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Vdzené kolegyné a vdzeni kolegové,

covidovd infekce neskoncila, covidovd epi-
demie ano. Tak to byvalo i v minulosti. Epidemie
koncily po pdr letech. Ovsem mdme ted, po covidu,
vdlku na Ukrajiné. Souvisi snad s epidemii covidu?
Nevim, ale podival jsem se do historie.

Epidemie asi zacaly v dobé neolitu, poté, co lidé
prestali byt pouze lovci a usadili se jako zemédél-
ci. Rozsitila se tuberkuldza, mor, nestovice a dalst
nemoci. Starofecky historik Thikydidés (narozen
cca 460 pr. n. ) napsal ve své kniZce Peloponéskd
vdlka, Ze epidemie v Aténdch — asi tyfus nebo ne-
Stovice — v 5. stoleti pfed nasim letopoctem vedla
k atoku Sparty a ndsledné dlouhotrvajici vdilce,
protoZe Sparta epidemii netrpéla a citila se proto
silnéjsi nez Atény. Nestovice v poloviné 2. stoleti
naseho letopoctu vedly v Rimské 13i ke konci dlou-
holetého miru zvaného Pax Romana a k velkym
nepokojim. Ve 3. stoleti se Rimskd fise po epidemii
zhroutila do nestability a mezi lety 235-284 rise
témer kolabovala. V'ychodotimsky cisar Justinidn
se snazil v 6. stoleti doby't zdpadni provincie, a tak
opét sjiednotit Rimskou i3], ale extrémné silnd epide-
mie (Yersinia pestis) téZce postihla Konstantinopol
a expanzi zastavila. Ve stfedovéku byla nejvétsi
epidemie — zfejmé moru — ve 14. stoleti. Béhem péti
let zemrela tietina aZ polovina evropské populace.
Anglickd krdlovskd vldda se snazila poddané ddle
udrZet pod viddou slechticd, vedlo to vsak v roce

www.neurologiepropraxi.cz
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1381 k povstdni, aristokracie musela hledat kompro-
misy a v 15. stoleti vétsina zemédelcu byla jiz svo-
bodnd. Anglickd spolecnost se zménila. V' 16. stoleti
dobyli Spanélé Jizni a Sttedni Ameriku. Armddy byly
malé, &asto jen pdr stovek vojdkd. Jak tedy mohli
2vitézit? Diky epidemiim — Spanélé nakazili davy
Indidnd, asi hlavné nestovicemi. Napriklad kdyz
Cortéz dobyval hlavni aztécké mésto Tenochtitlan
(dnes hlavni mésto Mexika), zvitézil, protoZe po
ndjezdu Spanéld se rozsitila epidemie nestovic
ave mésté zemrela asi polovina obyvatel. Spanélé
preZili epidemii jako déti, byli tedy odolni. Podobné
Pizzaro mohl porazit Inky. Populace Indidnt byla
behem 16. stoletl epidemiemi redukovdna, Udaj-
né ze 60 na 6 miliond lidi. V Severni Americe a na
Karibskych ostrovech nejdrive pracovali evropsti
chuddci, ktefitam byli dovezeni na prdci, aviak ma-
Idrie je znicila. Proto se zacali dovdzet africti otroci.
Africané na tom byli Iépe, kontinent byl propojen
s Asif i Evropou, maldrie sice zabijela malé africké
deti, ale prezivsi byli jiz odolni. Kdyz se Portugalci
pokouseli dobyt cdst zdpadni Afriky, maldrie padla
ina né amnozi zemreli. Avsak po zavedeni chininu
Evropané koncem 19. stoleti oviddli vétsinu Afriky.
Béhem Krymské vdilky, pfi obléhdni Sevastopole
francouzskou, anglickou, tureckou a piemontskou
armddou v letech 1853-1856, zahynuly statisice
vojdkd, ale jen asi 10000 Francouzt padlo v boji,
vetsinu mrtvych skolily epidemie, zptsobené ka-
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tastrofdinimi hygienickymi podminkami. Avsak pfi
obléhdni Sevastopolu se zrodilo i moderni osetio-
vatelstvi, za kterym stdla anglickd osetfovatelka
Florence Nightingale. Pocet mrtvych anglickych
vojdku se vyrazné zmensil. A také tam zacala an-
estezie.

Epidemie tedy nejenom zabijeji lidi, maji i viiv
na politiku, vdlku... Epidemie mohou ovlivnit
mysleni potencidlnich Gtocnikd. Nevim, zda covid
ovlivnil rusky utok na Ukrajinu, ale pfi pohledu na
historii to vypadd dost pravdépodobneé. Izolace
Spicek ruské viddy mohla vést k nedostatecné infor-
movanosti. Predstava rychlého vitézstvi mohla byt
iluzi. TH mésice pfed vdlkou jsem predndsel v Kyjevé
(ukdzalo se, Ze jsem byl jediny cizinec, ktery prijel
osobné a nebyl on-line), vecer jsme se s ukrajinskymi
profesory bavili rusky. Mnozi Ukrajinci, napfiklad
z Charkova nebo Odésy, mluvili hlavné rusky. Po
vypuknuti vdlky jsem vsak Zjistil, Ze jejich rodnd
rustina pro né nebyla podstatnd, dali jasné najevo
oddanost Ukrajiné.

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

predseda redakcni rady

Neurologie ‘ n
pro praxi 4
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Paroxyzmalne neepileptické stavy v neurologii

doc. MUDr. Matej Skorvanek, PhD. - editor hlavniho tématu
Neurologicka klinika, Lekarska fakulta UPJS a UNLP Kosice

Paroxyzmaélne ochorenia v neurolégii sa
zvycajne spdjaju predovsetkym s epilepsiou.
Napriek tomu je tato skupina ochoreni pod-
statne pocetnejsia a v SirSom slova zmysle za-
hffia roznorodé klinické jednotky od migrény
cez tiky, tranzitérne ischemické ataky (TIA) az
po zriedkavé ochorenia, ako epizodické ataxie,
paroxyzmalne dyskinézy alebo alternujuca he-
miplégia v detstve. Prave posledné uvedené
jednotky su v neurologickej komunite vo
vSeobecnosti relativne mélo zname, nezriedka
zamienané za epileptické stavy alebo funkéné
ochorenia, ale v mnohych pripadoch terapeu-
ticky ovplyvnitelné.

Pri paroxyzmalnych ochoreniach v neu-
rolégii je v prvom rade potrebné definovat,

¢i su spojené s poruchou vedomia alebo nie,
¢i pravdepodobne ide o ochorenie epileptic-
kého alebo neepileptického povodu, takisto
aka je zakladna fenomenoldgia pacienta —
¢i ide o dominujucu ataxiu (epizodické ata-
xie), dyskinézy (choreu, dysténiu alebo ich
kombindciu - paroxyzmalne dyskinézy), pa-
retické prejavy (podla klinickych suvislosti
napr. TIA, hemiplegickd migréna, alternuju-
ca hemiplégia v detstve), iné neurologické
prejavy (napr. tiky a pod.) a ¢i sa tento stav
spdja s bolestami hlavy (stvislost s migrénou
a pod.). Okrem zakladnej fenomenoldgie je
potrebné detailne analyzovat mozné spustace
uvedenych stavov (napr. pohyb, dlhsie cvice-

nie, stres, Unava, uzivanie kavy, alkoholu ainé),

ktoré su velmi ndpomocné pri klasifikacii pri-
tomného ochorenia.

Velka cast tychto ochoreni, najma so vzni-
kom v detskom veku, je geneticky podmiene-
nd a dotiahnutie diagnostiky umozni u paci-
enta cieleny, personalizovany manazment —
vyhybat sa konkrétnym spustacom danych
stavov, diétne intervencie alebo $pecificka
lie¢ba. Ak tieto ochorenia vzniknu v dospelom
veku, tak su ¢astejsie sekundarneho/sympto-
matického alebo funké¢ného pévodu. Vtomto
¢isle blizsie analyzujeme problematiku epi-
zodickych ataxii, paroxyzmalnych dyskinéz
a alternujucej hemiplégie v detstve, ktoré
sice predstavuju zriedkavé, ale z velkej casti

manazovatelné ochorenia.

doc. MUDr. Matej Skorvanek, PhD.
Neurologicka klinika

Lekdrska fakulta UPJS a UNLP Kosice
mskorvanek@gmail.com
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Paroxyzmalne dyskinézy

doc. MUDr. Matej Skorvanek, PhD.
Neurologicka klinika a Centrum pre zriedkavé extrapyramidové ochorenia, Lekarska fakulta UPJS a Univerzitna
nemochnica L. Pasteura, KoSice

Paroxyzmadlne dyskinézy predstavuju heterogénnu skupinu ochoreni, ktoré su vac¢sinou genetického povodu, aviak mézu byt
aj sekundarne/symptomaticky alebo funkéne podmienené. Z hladiska klinického fenotypu delime paroxyzmalne dyskinézy
na kinezigénne, nekinezigénne, ponamahové a viazané na spanok. Tento ¢lanok priblizuje zakladnu fenomenoldgiu, klasifi-
kaciu, nomenklaturu tychto ochoreni a kladie déraz na diferencidlnu diagnostiku a prezentéciu najcastejsich ochoreni, ktoré
sa manifestuju paroxyzmalnymi dyskinézami.

Klucové slova: paroxyzmalne dyskinézy, kinezigénne, nekinezigénne, pondmahové, sekundarne, SLC2A1, PRRT2, MR1, ADCY5.

Paroxysmal dyskinesia

Paroxysmal dyskinesia presents a heterogeneous group of disorders, mostly of genetic origin, but may be also of secondary/
symptomatic or functional etiology. In terms of clinical phenotype paroxysmal dyskinesia are classified as kinesigenic, non-kine-
sigenic, exercise-induced and sleep-related. This review will outline the clinical phenomenology, classification, nomenclature of
these disorders and focus will be placed on the differential diagnosis and manifestation of most common disorders presenting

with paroxysmal dyskinesia.

Key words: paroxysmal dyskinesia, kinesigenic, non-kinesigenic, exercise-induced, secondary, SLC2A1, PRRT2, MR1, ADCY5.

Paroxyzmalne dyskinézy (PxD) predstavu-
ju heterogénnu skupinu ochoreni, ktoré su
charakterizované rekurentnymi epizédami
abnormalnych pohybov so zachovanym
vedomim (Erro, 2019). Ide o neepileptické
stavy, avSak ochorenia z tejto skupiny sa
¢asto manifestuju aj kombinaciou roéznych
inych epizodickych neurologickych prejavov
vratane epilepsie, migrény alebo ataxie. PxD
sa moOzu prejavovat dominantne choreatic-
kymi alebo dystonickymi dyskinézami, pri-
padne ich kombinaciou. U ¢asti pacientov je
neurologicky nalez medzi atakmi normalny
(izolované PxD), zatial ¢o u inych pacientov
moze byt interiktélny nalez sprevadzany
dal$imi neurologickymi a systémovymi
prejavmi (komplikované PxD). Pri kompli-
kovanejsich formach sa mézu PxD vysky-
tovat v kombinécii s inymi perzistentnymi

prejavmi vratane psychomotorického za-
ostdvania, mentdlnej retardécie, spasticity,
hypotdnie, ataxie a mnohych inych prizna-
kov. Etiologicky ide o pomerne heterogénnu
skupinu ochoreni podmienenych geneticky,
sekunddrne/symptomaticky alebo v ramci
funkéného neurologického ochorenia.

Delenie, klasifikacia

a nomenklatara PxD
Historicky sa PxD z hladiska fenotypu

a typu spustacov delili do 4 skupin na ki-

nezigénne, nekinezigénne, pondmahové

a viazané na spanok (Gardiner, 2015).

B Kinezigénne dyskinézy (PKD) su charak-
teristické kratkym trvanim do 1 minuaty
(vacsinou len niekolko sekund), spusta
ich ndhly alebo kratky pohyb, vac¢sinou
celého tela, niekedy je potrebny trochu

intenzivnejsi, ale kratky pohyb, napri-
klad par drepov alebo klikov, prebeh-
nutie niekolkych metrov a pod.
Non-kinezigénne dyskinézy (PNKD) su
PxD s najdlhsim trvanim, Standardne
v rozpati od 10 minut po niekolko ho-
din. Ich spusta¢om su nekinezigénne
faktory, ako napriklad kofein, alkohol,
silné emdcie, Unava, nedostatok spanku
alebo stres.

Paroxyzmalne ponamahové dyskiné-
zy (PED) su dyskinézy s intermediar-
nym trvanim, v typickom rozmedzi
5 - 30 minut, ktoré su spustané dlhsou
fyzickou aktivitou, napriklad 15 minut
chédze, behu, bicyklovania a pod. PED
sa vac¢sinou prejavuju dominantne na
Casti tela, ktoré bolo zatazené cvicenim,

ale nie je to pravidlo.

doc. MUDr. Matej Skorvanek, PhD.

mskorvanek@gmail.com

Neurologicka klinika a Centrum pre zriedkavé extrapyramidové ochorenia
Lekarska fakulta UPJS a Univerzitnd nemocnica L. Pasteura, Kosice
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B PxD viazané na spanoksav historickom
koncepte u vacsiny pacientov neskor
spajali s epilepsiou, ale po opisani PxD
spojenych s mutéciami v géne ADCY5
zazili renesanciu, nakolko tieto mutécie
su pomerne typické pre dané ochorenie.

V case prvych genetickych objavov sa
PKD spajali prevazne s mutaciami v géne
PRRT2, PNKD s mutaciami v géne MR1 a PED
s mutaciami v géne SLC2A1. Ukézalo sa viak,
ze fenotyp PxD pri tychto genetickych ocho-
reniach je pomerne heterogénny, pricom
napriklad az takmer polovica nositelov génu
PRRT2 mala ataky spustané aj nekinezigén-
nymi faktormi. Naopak nositelia génu MR1
mali ataky spustané dlhsim cvicenim alebo
mali ataky, ktoré trvali menej ako minatu
(Erro, 2014a). Vzhladom na vyznamnu
fenotypovo-genotypovu variabilitu a tiez
na zéklade objavu mnohych dalsich génov,
ktoré suvisia s PxD (ADCY5, ECHS1, KCNMAT,
PDGFB, XPR1, SLC16A2, ATP1A3, CACNATA,
PDHAT, SNC8A, PDHX, DLAT, GCH1, LMX1B,
PDE2A, KCNAT1, 16p11.2 dupl, POLG, RHOBTB2,

TMEM151A), sa dnes aj s prihliadnutim na
platnu klasifikaciu dystonii preferuje dele-
nie podla klinickej osi (na PKD, PNKD, PED
alebo PxD viazané na spanok) a podla etio-
logickej osi (genetické vs. sekundérne vs.
funk¢né) (Albanese, 2013). Vo vSeobecnosti
ale plati, ze priméarne genetické formy PxD
vznikaju predovietkym (resp. pri niektorych
génoch vyhradne) v detskom veku, kym
sekundarne/symptomatické a funkéné PxD
maju zaciatok ovela castejsie v dospelosti.
Z hladiska kliniky vo vztahu k etiolégii ocho-
renia je pomerne vyznamna pritomnost epi-
lepsie, ktora je najcastejsia u pacientov s ka-
nalopatiami (SCN8A, KCNMAT), menej ¢asta
u pacientov s transportopatiami (SLC2AT)
a najmenej ¢astd u pacientov so synapto-
patiami (MR1, PRRT2) (Erro, 2017).

Z hladiska nomenklatiry genetic-
kych foriem paroxyzmdlnych dyskinéz
a ostatnych epizodickych extrapyramido-
vych prejavov sa v sucasnosti preferuje
oznacenie ochorenia v podobe predpony
PxMD (paroxysmal movement disorder)
v kombinacii s ndzvom génu alebo ochore-

HLAVNITEMA (
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nia, napr. PxMD-PRRT2 alebo PxMD-SLC2A1
(Marras, 2016). Vynimkou je ochorenie pri
mutacii ADCY5, ktoré sa moze prejavovat po-
merne Sirokou fenotypovou paletou, a preto
sa podla novych odporucani oznacuje ako
MxMD-ADCY5 (mixed movement disorder)
(Lange, 2022).

NajcastejSie genetické formy
PxD

Genetické formy PxD su heterogénnou
skupinou ochoreni s mnozstvom opisanych
génov. Zakladny diferencialne diagnostic-
ky postup je navrhnuty na obrazku 1 (Erro,
2019). V nasledujucej casti blizsie definuje-
me najcastejsie genetické formy PxD.

PxMD-PRRT2

Naj¢astejsou genetickou pric¢inou PKD
sU mutacie v géne PRRT2 (proline-rich
transmembrane protein). Ide o autozoma-
Ine dominantne dedi¢né ochorenie, ktoré
postihuje chlapcov ¢astejsie ako dievcata
v pomere 4: 1. Ochorenie vznika takmer vy-
hradne v detskom veku, pricom sa prejavuje

Obr. 1. Diferencidlna diagnostika genetickych foriem PxD podla klinickych prejavov (adaptované podla Erro et Bhatia, 2019)

Paroxyzmalne dyskinézy
Vyla¢ mimikyA a funkény pévod

o Vylu¢ ziskané a heredodegenerativne priciny
o (zvycajne neskorsi nadstup, pozri tabulku 1)

\
o Nahly pohyb o e o .
Spustac . - Alkohol Iné nekinezigénne spustace/ziadne Dlhsie cvicenie Pocas spanku
Aktivny Pasivny
Trvanie | Sek-min Sek-min Hodiny Roznorodé Min-hod Sek-min
Typicka _— — o o L Rostro- L - e _—
distriblcia Koncatiny | Koncatiny | Koncatiny | Koncatiny | Koncatiny Kaudalna Krk Koncatiny/axialna Koncatiny Koncatiny
Ostatne | e aea | MR M E/MR - HP/A/E/AU | -/M/EA | ~/Leighov syndrém | /A/SEE/MR | —/E e
prejavy hypotdnia
anz(::r‘wlzz /+(AD) | X-viazané | +(AD) | ++(AD) | +(AD) | -+(AD) | -/+(AD) Réznoroda /H(AD) | A AD) |+ (AD)
Iné
vyetrenia ) Zvysena ) ) Kalcifikacie ) ) PallidéIne CSpr ) )
sérova T3 mozgu hyperintenzity/CSF*
Naﬁztgjz PRRT2 | SLCI6A2 | MR1 | KNCMAI Ségéong ATPIA3 | CACNAIA | ECHSI (<180 | ZSVL}ZTQQ PRRT2 | ADCY5
(vekvzniky) [ S 180 («2m) | &8 | <180 | gy | &18M) | 10 PDHA1 (< 21) gy | €18) | 180

A mimiky PxD zahfiaju epilepsiu, tonické spazmy, tetdniu, neuromyotoéniu, periodicku paralyzu, epizodické ataxie

- nepritomné/negativne
+ pozitivne/pritomné

*malo by zahfriat glukozu, laktdt, pteriny a metabolity dopaminu
A - ataxia, AD — autozomdlne dominantny, Au — autonémne funkcie, E - epilepsia, EA — epizodickd ataxia, M — migréna, HP — hemiplégia, MR — mentdlna retarddcia,
MD — non-paroxyzmdilne extrapyramidové prejavy, S - spasticita
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3 zékladnymi fenotypmi (Ebrahimi-Fakhari,

2015):

1. Paroxyzmalne kinezigénne dyski-
nézy, ktoré maju vo velkej vacsine
pripadov typicky kinezigénny spustac,
trvaju < 1 minutu, zvyknu generalizovat
a v priebehu dnia sa u vacsiny pacientov
vyskytnu desiatky az stovky takychto
atakov, pricom ich frekvencia sa zvacsa
v puberte za¢ne znizovat. PxMD-PRRT2
podla réznych publikécii zodpoveda za
priblizne 40 - 90 % vsetkych pripadov
genetickych PKD.

2. Benigne familiarne infantilné
zachvaty (BFIS), ktoré sa zvycajne
manifestuju kratkymi zachvatmi vratane
motorickych zérazov, cyanézy, hyperté-
nie a zaSklbov koncatin. PxMD-PRRT2
zodpovedd za priblizne 80 % vsetkych
pripadov BFIS.

3. Infantilné konvulzie plus choreoa-
tetdza (ICCA) sa prejavuju infantilnymi
zéchvatmi v kombindcii s paroxyzmal-
nymi dyskinézami, ktoré sa vac¢sinou
za¢nu vyskytovat od 5 rokov veku.
PxMD-PRRT2 sa podiela priblizne na
90 % v3etkych pripadov ICCA.

Okrem tychto dominantnych priznakov
sa moOzu zriedkavejSie mutacie v géne PRRT2
prejavit aj fenotypom s PED, PNKD, epizodic-
kou ataxiou, detskou epilepsiou s absenciami,
paroxyzmalnym tortikolisom alebo febrilnymi
zachvatmi. Ataky PKD sa manifestuju vacsinou
kombinaciou chorey a dystoénie, priblizne po-
lovica pacientov opisuje pred atakmi PKD sen-
zoricku auru (Erro, 2014a). Nalez pri vysetreni
magnetickou rezonanciou (MRI) mozgu zvykne
byt normalny, laboratdrne nalezy su bez po-
zoruhodnosti, ochorenie sa potvrdi geneticky.
Pacienti s mutaciami v PRRT2 maju vo vacsine
pripadov vynikajucu odpoved na podévanie
antikonvulziv, najma karbamazepinu, ktory je
prvou volbou. Nezriedka dojde u pacientov po
nasadeni karbamazepinu prakticky k dplnému
potlaceniu PKD atakov. Okrem mutacii génu
PRRT2 mo6zu byt s fenotypom PKD spojené aj
novoopisané gény TMEM151, ktoré zodpovedaju
za priblizne 5 % PRRT2 negativnych pripadov
PKD (Tian, 2022). Tieto ataky su kratsie, mani-
festuju sa vyhradne dystoniou a nie su spojené
s epilepsiou. Priblizne 10 % ostavajucich PKD

sa dalej vysvetlit mikrodeléciami 16p11.2, ktoré
sa okrem PKD prejavuju u vacsiny pacientov aj
miernymi vyvojovymi poruchami a v polovici
pripadov aj abnormalnym nélezom pri zobrazo-
vacich vysetreniach (Chen, 2022). Iné priciny, ako
napriklad mutdcie v géne SCN8A, su zriedkavé
a prejavuju sa dominantnejsie epilepsiou (Erro,
2017).

PxMD-PNKD

Najcastejsou pri¢inou PNKD su mutacie
v géne MR1 (myofibrillonesis regulator) s au-
tozomalne dominantnym typom dedi¢nosti,
prakticky vzdy s familiarnym vyskytom a velmi
skorym vekom néstupu v prvej dekade (Bruno,
2007). PNKD su vacsinou kombinéciou chorey
a dystonie, priblizne v 50 % pripadov genera-
lizuju. Zriedkavo sa u pacientov vyskytuje aj
dyzartria, dysfagia, okulogyrne krizy, neschop-
nost hybat sa pocas atakov, pripadne bolest.
Ochorenie sa moze kombinovat s atakmi mi-
grény, ale nikdy nie s epilepsiou (Erro, 2014a).
Spustacom je najma alkohol, kdva alebo silné
emdcie, Castejsie ako stres, Unava alebo dlhsie
cvicenie. Zachvaty maju tendenciou ustupovat
s vekom bez ohladu na lie¢bu. PNKD boli tiez
opisané aj v kontexte mutacii génu KNCMAT, kto-
ry sa ale Castejsie spaja s epilepsiou alebo neu-
rovyvojovou poruchou (Erro, 2019). ManaZzment
PNKD je v porovnani s PKD podstatne naro¢nejsi
a liecba mava len parcialny efekt, v terapii sa
obvykle skiisaju benzodiazepiny, antikonvulziva,
levodopa, botulotoxin a v refraktérnych pripa-
doch aj hibkova mozgova stimulacia. Dolezité
je vyhybat sa spustacom.

PxMD-SLC2A1
(GLUT-1 deficiencia)

Mutécie v géne SLC2AT1 (solute carrier
family 2 member 1) st spojené s poruchou
glukézového transportéra, ktory je nevyhnut-
ny pre aktivny transport glukézy do mozgu
cez hematoencefalickd bariéru (GLUT-1 de-
ficiencia). PED pri PxD-SLC2A1 sa vacsinou
manifestuju kombinaciou chorey a dystonie
s maximom na dolnych koncatindch, resp.
dolnej polovici tela (Obr. 2) (Skorvanek, 2015).
Pri genotypovo-fenotypovych korelacidch sa
miernejsie missense mutacie v SLC2AT spa-
jali s izolovanejSimi PED a neskorsim vekom
nastupu (priblizne 1/3 pripadov) a zavaznejsie
mutdcie, ktoré viedli k strate funkcie SLC2AT,
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su zvycajne spojené so skorsim vekom néstu-
pu ochorenia a komplikovanej$im fenotypom
vratane epilepsie, mentalnej retardacie, hy-
potdnie, spasticity a ataxie (Erro, 2019). Len
10 % pripadov ma pozitivhu rodinnt anam-
nézu, ochorenie vac¢sinou vznika de novo.
GLUT-1 deficiencia je naj¢astejsou pric¢inou
PED, avsak zriedkavo sa méze prejavovat aj
inymi dominantnymi fenotypmi v¢itane PNKD,
epizodickej ataxie, myotdnie a inych prizna-
kov. PED pri GLUT-1 deficiencii mava castu, ale
vacsinou len parcidlnu terapeutickd odozvu na
ketogénnu diétu. Vyznamnou a pomerne ob-
vyklou pric¢inou PED su tiez ochorenia spojené
s poruchou metabolizmu dopaminu, jednak pri
dopa-reponzivnej dysténii v detskom veku, ako
aj Parkinsonovej chorobe pri vzniku v mladsej
alebo neskorsej dospelosti — v oboch pripa-
doch typicky prejav najma na dolnych konca-
tinach po prolongovanom cviceni alebo zatazi
(Erro, 2014 b).V pripade abnormalneho nalezu
v oblasti bazalnych ganglii su najpravdepo-
dobnejsie mutécie génov ECHST alebo pyruvét
dehydrogendzy (PDHAT) (Olgiati, 2016; Erro,
2019). Diferencialne diagnosticky algoritmus
pri PED je zhrnuty na obrézku 3 (Erro, 2014 b).

MxMD-ADCY5

Mutéacie v géne ADCY5 (adenylét-cyklaza
typ 5) moOzu suvisiet s prakticky akymkolvek
typom PxD vratane PxD viazanych na spé-
nok, ¢o je pomerne typické prave pre toto
ochorenie. MxMD-ADCY5 obyc¢ajne zacina

Obr. 2. Atak paroxyzmdlnej pondmahovej dysto-
nie u 19-ro¢nej pacientky s geneticky potvrdenou
mutdciou génu SLC2AT (PxMD-SLC2A1, GLUT-1
deficiencia) spusteny chédzou na cca 1000 me-
trov, pritomnd choreodysténia DK (fotoarchiv
Neurologickej kliniky LF UPJS a UNLP, Kosice,
Skorvdnek, 2015)

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

Obr. 3. Diferencidlne diagnosticky postup u pacientov s dominantne paroxyzmdlnymi pondmahovymi

dyskinézami (adaptované podia Erro et al, 2014)
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Tab. 1. Ochorenia, ktoré moézu byt asociované s epizodickymi extrapyramidovymi prejavmi, ktoré
pripominaju paroxyzmdlne dyskinézy (adaptované podla Erro et Bhatia, 2019)

Imunitne mediované
ochorenia

Sclerosis multiplex

Akutna diseminovana encefalomyelitida
AntiVGKCGmediovand encefalitida
Anti-Caspr2 encefalitida

Hashimotova encefalopatia
Antifosfolipidovy syndrom
Parry-Romberg syndréom
Kryopyrin-asociovany periodicky syndrém

Vaskularne ochorenia

Néhla cievna mozgova prihoda
Moya-moya syndrom

Metabolické priciny

Hypo-/hyperglykémia
Hypokalciémia/hypoparatyreoidizmus/pseudoparatyreoidizmus
Tyreotoxikdza/hypotyreoidizmus

Wilsonova choroba

Maple syrup disease

Lesch-Nyhan syndrom

choroby

Mozgové nadory
Neurodegenerativne ochorenia vratane early-onset Parkinsonovej

Urazy Centrélne aj periférne
Kalcifikdcie bazalnych ganglif (Fahrova choroba)
Centrdlna pontinna myelinolyza
Kernikterus

Iné Encefalitida/postinfekénd

v infantilnom alebo skorom detskom veku,
¢asto paroxyzmalnymi atakmi dyskinéz,
ktoré sa neskOr menia na perzistujice s ob-
¢asnym paroxyzmalnym zhorsenim a navyse
pritomnostou atakov viazanych na spanok.
MxMD-ADCYS5 je fenotypovo velmi hetero-
génne ochorenie, ktoré sa moze manifestovat
v spektre od benignej hereditarnej chorey
s paroxyzmalnymi atakmi dyskinéz cez domi-
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nantne myoklonicku dysténiu az po spasticku
dysténiu s oneskorenim psychomotorického
VyVoja, ¢o je velmi ¢astou pri¢inou stanovenia
nespravnej diagnézy detskej mozgovej obrny
(DMO-mimic) (Carecchio, 2017; Necpdl, 2017).
Ochorenie sa ¢asto prejavuje dyskinézami
v oblasti tvére, ktoré sa historicky oznacovali
ako tvarové myokymie (Chen, 2012), neskor
sa ale preklasifikovali na tvarovu choreu.
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Pritomné moézu byt abnormalne o¢né sakady
alebo okulomotoricka apraxia, v ranom veku
sa moze vyskytnut pomerne vyraznd axialna
hypoténia. Vyznamnou kauzalnou terapeu-
tickou moznostou pri MxMD-ADCYS5 je kava,
resp. kofein, ktory je antagonistom A2A re-
ceptorov a vedie kinhibicii adenylatcyklazy-5.
V neddvnej retrospektivnej studii sa efekt kavy
preukdzal u 87 % pacientov s tymto ochore-
nim (Meneret, 2022), z praxe je ale zrejmé, ze
tento efekt je vyznamne vacsi u pacientov
s fenotypom, pri ktorom dominuju chorea-
tické dyskinézy (na rozdiel od fenotypov s do-
minantnym myoklonicko-dystonickym alebo
spasticko-dystonickym fenotypom).

Sekundarne/symptomatické
PxD

S PxD alebo inymi stavmi, ktoré pripomina-
ju epizodicku choreodystoéniu, sa méze spajat
mnozstvo inych ochoreni vratane imunolo-
gickych, vaskuldrnych, metabolickych a inych.
Tieto ochorenia v porovnani s genetickymi
formami vznikaju podstatne castejsie v nes-
korsom veku a dospelosti, ich detailny zoznam
uvadzame v tabulke 1 (Erro, 2019). Medzi naj-
Castejsie sekundarne priciny PKD u mladych do-
spelych sa v3ak radi sclerosis multiplex (SM), na
ktoru treba mysliet. Pri SM je vyrazne efektivne
podavanie acetazolamidu, ktoré ma porovna-
telny efekt ako karbamazepin pri PxMD-PRRT2.
Okrem toho je Specificky potrebné spomenut
poruchy metabolizmu vapnika jednak vo forme
jeho nadmernej akumuldcie v mozgu (Fahrova
choroba, pri genetickych formach napriklad
mutécie génov PDGFB alebo XPR1), ako aj pri
poruchdch pristitnych teliesok pri hypoparaty-
reoidizme alebo pseudohypoparatyreoidizme.

Dif. dg. pri predpokladanej sekundarnej
pric¢ine PxD je vacsinou relativne priamocia-
ra, nakolko pacienti zvyc¢ajne manifestuju aj
iné typické prejavy tychto ochoreni a u mno-
hych zobrazovacie vy3etrenie navedie dalsiu
dif. dg. konkrétnym smerom. V diagnosticky
nejasnych situaciach by mal algoritmus zahfiat
v pripade negativneho MR mozgu aj CT mozgu
s ciefom vylucit pritomnost nadmernej akumula-
cie kalcia v mozgu. Laboratérne odbery by mali
okrem protilatok asociovanych so systémovymi
ochoreniami obsahovat aj antineuronalne proti-
latky, odbery na stitnu Zlazu a pristitne telieska,
ako aj rozsireny ionogram.
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Funkéné PxD

Od organickych PxD je nevyhnutné odlisit
funk¢né paroxyzmalne extrapyramidové preja-
vy, ktoré moézu tieto stavy imitovat. Vznikaju
najma v dospelosti, na rozdiel od organickych
PxD mozu byt spojené s variabilnymi spustacmi
u toho istého pacienta. Pozitivhe diagnostické
kritérid zahfiaju najma vyraznu intraindividu-
alnu variabilitu atakov s vyraznym zvysenim
ich frekvencie a zavaZnosti pocas klinického
vysetrenia, velmi variabilné trvanie atakov, pri-
tomnost inych medicinsky nevysvetlitelnych so-
matickych alebo neurologickych prejavov a aty-
pickd odpoved'na lieky. Na zaklade pritomnosti
tychto prejavov je mozné stanovit diagnézu
funkcnej PxD u vacsiny pacientov bez nutnosti
dalsich doplnujucich vysetreni (Ganos, 2014).

Terapia PxD
Terapeuticky pristup k PxD je do momentu
identifikacie kauzalnej pric¢iny vedeny predo-
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Zaver

U mnohych pacientov sa v klinickej praxi
ataky PxD zamienaju za epilepsiu alebo iné
paroxyzmalne stavy, napriklad tonické spaz-
my, tetdniu, neuromyoténiu, periodické pa-
ralyzy alebo epizodické ataxie. Ich diferen-
cidlne rozlisenie klinicky s pouzitim dal3ich
vysetreni, najma elektrofyziologickych
metdd, je cestou k Uspechu pri tejto skupine
ochoreni. Subor ochoreni PxD je vyrazne
heterogénny, avsak viacero z tychto ocho-
reni je mozné terapeuticky ovplyvnit bud
kauzalnou, alebo symptomatickou terapiou.
Spravna klasifikécia a dohladanie kauzalnej
priciny, vac¢sinou genetickej, je preto kli¢om
k Uspechu v ich manazmente.
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Epizodické ataxie
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Epizodické ataxie tvoria skupinu geneticky podmienenych alebo ziskanych ochoreni prejavujucich sa epizodickymi atakmi
cerebelédrnej dysfunkcie, ktoré tiez mézu byt sprevadzané rozli¢cnymi dalsimi priznakmi. Priméarne epizodické ataxie, ktoré
tvoria vaésinu pripadov, vznikaju v mladSom veku a su charakterizované rozli¢nou frekvenciou a trvanim atakov, variabilnymi
interiktalnymi prejavmi a odpovedou na acetazolamid (epizodické ataxie typ 1-9). Ziskané epizodické ataxie sa manifestuju
vacsinou v neskorsom veku, a to kratko trvajucimi atakmi ataxie a dalSimi prejavmi samotného ochorenia (roztrisena skleréza
a iné). V tomto prehladovom ¢lanku prindsame didakticky prehlad a stru¢ny diagnosticky algoritmus epizodickych ataxii pre
potreby klinickej praxe.

Kltucové slova: epizodické ataxie, EA1-9, primdrne epizodické ataxie, ziskané epizodické ataxie, diagnosticky algoritmus.

Episodic ataxias

Episodic ataxias encompass a group of genetic or acquired conditions with episodic attacks of the cerebellar dysfunction, which
may be associated with another various symptoms. Primary episodic ataxias are mainly young-onset. They are characterized by
various frequency and duration of the attacks, and variable interictal features and response to acetazolamide (episodic ataxias
type 1-9). Acquired episodic ataxias are usually late-onset and manifested by short lasting attacks and other features of under-
lying condition (multiple sclerosis and others). In this article, we provide a didactive overview and a brief diagnostic algorithm of
episodic ataxias suitable for clinical praxis.

Key words: episodic ataxias, EA1-9, primary episodic ataxia, acquired episodic ataxias, diagnostic algorithm.

Uvod

Epizodické ataxie (EA) tvoria heterogénnu
skupinu ochoreni manifestujucich sa reku-
rentnymi a paroxyzmalnymi prejavmi cere-
belarnej dysfunkcie. V uzsom slova zmysle si
pod pojmom EA predstavujeme geneticky
podmienené ochorenia s autozémovo domi-
nantnou dedi¢nostou, s incidenciou mene;j
nez 1:100000 obyvatelov a vznikom v prvych
dvoch dekadach Zivota. Ataky EA sa okrem
klinického obrazu mozockového syndromu
mozu prezentovat aj inymi priznakmi, ako
je dyzartria, tras, vertigo, nauzea, diplopia,
dystoénia, tinitus, hemiplégia alebo bolesti
hlavy. Byvaju rozne intenzivne, r6zne ¢asté (od
niekolkych ro¢ne po niekolko denne) a r6zne

dlhé (od niekolkych sekind po niekolko hodin
alebo dni). Vedomie pri nich charakteristicky
nie je porusené. Spustaju ich rozli¢né fak-
tory, ako je alkohol, kofein, stres, Unava,
horucka, ale aj emocné stimuly, ulak ale-
bo nédhle pohyby. Interiktdlne byva neu-
rologicky nalez normalny, alebo odhaluje
staciondarny ¢i progresivny cerebeldrny
syndrém; variabilne mézu byt pritomné aj
iné priznaky, ako si myokymie, extrapyra-
midové priznaky, kognitivne zmeny alebo
epileptické zachvaty (Garone et al., 2020).
EA delime na 1. primarne (geneticky pod-
mienené, patria k nim jednotky oznacované
ako EA1-9 a niektoré dalSie nezaradené EA),
2. ziskané (symptomatické).

EA1 (OMIM 160120)

V roku 1975 bol publikovany pripad jede-
nastich ¢lenov troch generdcii jednej rodiny,
ktori trpeli atakmi ataxie trvajucimi 1-2 minuty
a u ktorych boli pozorované trhavé pohyby
v oblasti hlavy, ruk a n6h. Pohyby vyvolala
nahla zmena polohy, emécie a kaloricko-
-vestibuldrna stimuldcia (VanDyke et al., 1975).
Toto ochorenie nasledne opisali aj dalsi autori
a jeho genetickd podstata bola rozlustena
v roku 1994, ked bol identifikovany jeho kau-
zalny gén (KCNAT) a chromozémovy lokus
(12p13.32). Tento gén kéduje vznik drasliko-
vého kandlu Kv1.1.zodpovedného za repolari-
zaciu nervov po depolarizicii (Litt et al., 1994;
Browne et al., 1994).
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Celosvetova prevalencia EAT je priblizne
1:500000 obyvatelov (D’Adamo et al., 2010).
Toto ochorenie, nazyvané podla dvoch za-
kladnych prejavov aj epizodickd ataxia s myo-
kymiou, sa prejavuje intermitentnymi atakmi
ataxie alebo poruch rovnovahy s nastupom
v ranom v detstve alebo pocas dospievania,
ktoré pretrvavaju po cely zivot pacienta.
Trvaju sekundy az minuty a m6zu sa opakovat
aj mnohokrat denne (Zuberi et al., 1999). Boli
viak opisané aj atypické varianty s trvanim
zachvatu az do 12 hodin (Lee et al., 2004).
Druhym zékladnym prejavom su interiktalne
myokymie. Ide o zasklby v rozli¢nych svalo-
vych skupinach (perioralne, periorbitalne, na
rukédch a pod.) prejavujuce sa kontinudlnymi
vinivymi pohybmi niekedy pripominajucimi
tremor. Su viditelné klinicky alebo elektro-
myograficky (Jen et al., 2007; Brunt et van
Weerden, 1990). Epizédy ataxie su zvycajne
vyvolané fyzickym a emocionalnym stresom,
ulakom, nahlymi pohybmi alebo infekciou.
Pacienti mézu pred atakom pocitovat senzo-
rické varovné priznaky, podobné aure vratane
pocitu padu alebo slabosti (VanDyke et al.,
1975; Brunt et Van Weerden, 1990; Lee et al.,
2004). Opisané boli aj fokalne epileptické za-
chvaty (Zuberi et al., 1999).

Zatial neexistuje Ziadna medikacia, kto-
rd by sa pri EA1 ukazala ako vysoko ucinna.
Acetazolamid, inhibitor karboanhydrazy, je
efektivny len zriedkavo. Fenytoin, modulator
napatovo riadenych Na* kanalov, je schopny
zmiernit ataxiu a myokymie, avsak pre po-
tencialnu schopnost spdsobit cerebelarnu
dysfunkcuiu sa zda nevhodny. Karbamazepin,
inaktivujuci napatovo riadené Na*kanaly, je
v sucasnosti liekom volby EA1 (Jen et al., 2007;
Kipfer et Strupp, 2014; D’Adamo et al., 2015).

EA2 (OMIM 108500)

EA2 je naj¢astejSim subtypom EA. Ide o ka-
nalopatiu s autozémovo dominantnou dedi¢-
nostou s netplnou penetranciou, spésobenou
mutdciami v CACNATA géne (19p13.13) kdédu-
jucom alfa podjednotku napatovo zavislého
vapnikového kandla P/Q typu (Ca2.1), ktory
reguluje intracelularny influx vépnika. Tento
kanal je exprimovany najviac v Purkyrfovych
bunkach a v granularnej vrstve mozocka, ale
taktiez presynapticky v oblasti nervovosva-
lového spojenia, kde zohrdva klucovu ulo-
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hu v synaptickej transmisii (Guterman et al.,
2016). S mutdciou v CACNATA géne su okrem
EA2 spojené dalsie dve ochorenia: familidrna
hemiplegicka migréna typu 1 (FHM1) a spino-
cerebeldrna ataxia typ 6 (SCA6) — hovorime
o tzv. alelickych ochoreniach. Klinické obrazy
vsetkych troch ochoreni sa moézu prekryvat.
Kym FMH1, typicka migrénami s hemiple-
gickou aurou, je spdsobend Uplnou stratou
funkcie CACNATA, SCA6, prebiehajuca typic-
ky pod obrazom cistej progresivnej cere-
beldrnej ataxie, je spdsobena patologickou
expanziou CAG tripletov v exdne 47 tohto
génu (nCAG > 19) (Giunti et al., 2020).

Ataky EA2 sa manifestuju opakovany-
mi epizédami vertiga a ataxie spojenymi
s dyzartriou, nauzeou, vracanim a nystag-
mom. Méze byt pritomna diplopia, tinitus
a celkova slabost, prilezitostne aj epileptic-
ké zachvaty. Trvaju minuty, castejsie viak
niekolko hodin. Ich frekvencia variruje od
denného vyskytu az po prilezitostné epi-
z6dy (niekolkokrat ro¢ne). Ochorenie sa
manifestuje v prvom a druhom decéniu,
pricom zaciatok po 20. roku Zivota je ra-
ritny (Guterman et al., 2016). Genotypovo-
-fenotypové prejavy su znacne variabilné aj
vzhladom na prekryvanie klinickych priznakov
s FHM1 a SCA®6. Asi polovica pacientov s EA2
mava migrendzne bolesti (Giunti et al., 2020).
Provokujucimi faktormi pre vznik atakov su
stres, fyzické vycerpanie, alkohol, kofein ale-
bo horucka (Nielsen et al., 2022). Interiktalny
ndlez méze byt negativny, no postupom
¢asu sa moze vyvinut mierne progresivna
ataxia, dyzartria, dystonia (tortikolis, blefa-
rospazmus), spontanny vertikalny (hlavne
downbeat) nystagmus, dokonca myokymie
(Guterman et al., 2016; Nielsen et al., 2022).
U pacientov s EA2, SCA6 aj FHM1 sa moézu
vyskytovat aj rozli¢cné behavioralne symptomy
a kognitivne deficity (oneskorenie psychomo-
torického vyvoja, porucha pamati, vizuokon-
strukenych schopnosti, porucha exekutivnych
funkcii) (Guterman et al., 2016; Nardello et al.,
2020).

MR vysetrenie mozgu je obvykle bez
Strukturalnych abnormit, casom sa méze roz-
vijat mozockova atrofia. Mutacie v CACNATA
géne casto vznikaju de novo, preto moze
byt rodinnd anamnéza negativna. Kedze sa

varianty mézu vyskytnut kdekolvek (neexis-
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tuju typické hotspot miesta), odporuca sa sek-
venovat cely gén (Jen et al,, 2007).

Pre 50 - 75 % pacientov s EA2 je typicka vy-
borna klinickd odpoved'na liecbu acetazolami-
dom (dévky od 250 mg do 1000 mg/deri v dvoch
davkach). Lie¢ba vedie k znizeniu poctu a skra-
teniu trvania atakov, no na interiktalne prizna-
ky vplyv nemd. Medzi neziaduce Gcinky patri
nefrolitidza, parestézie ¢i zalidocny diskomfort
(Mallamud et Otallah, 2022; Nielsen et al., 2022).
Liekom druhej volby je blokator kaliovych kana-
lov 4-aminopyridin (dalfampridin) (odporuce-
nd davka pre deti je 0,3 mg/kg, pre dospelych
3 X 5 mg). Oproti acetazolamidu byva lepsie
tolerovany (Jen et al., 2007).

EA3 (OMIM 606554)

EA3 je vzacne autozémovo dominantne
dedi¢né ochorenie s variabilnym zaciatkom
vzniku klinickych priznakov, opisané vo velkej
kanadskej rodine. Typicky sa prejavuje epizo-
dami vertiga, tinitu, vestibularnej ataxie, poru-
chami zraku, bolestami hlavy a interiktalnymi
myokymiami. M6zu sa vyskytnut aj epileptické
zachvaty. Epizédy trvaju najcastejsie niekolko
minut (do 30 minut) a zhorsuje ich stres, Unava ¢i
prudké pohyby. Priznaky ochorenia sa zmierfuju
pri terapii acetazolamidom (Steckley et al., 2001).
Doposial'nebol identifikovany gén zodpovedny
za vznik ochorenia (Kipfer et Strupp, 2014).

EA4 (OMIM 606552)

Priznaky EA4 (nazyvana aj North Carolina
autosomal dominant cerebellar ataxia) sa zaci-
naju v tretej az Siestej dekade. Do jeho klinického
obrazu patria epizddy generalizovanej ataxie, di-
plopia, poruchy sledovacich pohybov, pohlado-
vy nystagmus, poruchy stability a vertigo. Ataky
trvaju vacsinou niekolko hodin a nereaguji na
terapiu acetazolamidom. Bola opisana aj pomaly
progresivha mozockova atrofia. Gén zodpoved-
ny za vznik EA4 takisto nebol este identifikovany
(Damiji et al., 1996; Garone et al., 2020).

EA5 (OMIM 613855)

EAS je vysledkom mutdacie génu CACNB4,
ktory kéduje beta 4 podjednotku napétovo
riadeného vapnikového kanala. Klinicky ob-
raz je podobny ako pri EA2 (epizédy vertiga,
dyzartrie a ataxie trvajuce niekolko hodin),
no ochorenie sa zacina rozvijat v dospelosti.

Terapia acetazolamidom ma priaznivy vplyv
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na prevenciu vzniku atakov. Mutacia v tom-
to géne tiez vedie k vzniku réznych foriem
generalizovanych epileptickych zachvatov
a juvenilnej myoklonickej epilepsie (Kipfer et
Strupp, 2014; Escayg et al., 2000).

EA6 (OMIM 612656)

EA6 spOsobuju mutécie v géne SLCIA3.
Tento gén kdéduje transportér excitacnych ami-
nokyselin (excitatory amino acid transporter
1, EAAT1), ktory hrd vyznamnu ulohu v regula-
cii koncentrécie glutamatu v extracelularnom
priestore CNS. Ochorenie sa zacina rozvijat uz
v detskom veku a do jeho typického klinického
obrazu patri cerebeldrna ataxia, dyzartria, mig-
réna a epileptické zachvaty. Méze sa vyskytnut
aj prechodna hemiplégia. Ataky priznakov trva-
ju vo vacsine pripadov niekolko hodin a méze
ich spustat horucka a stres. Ochorenie neod-
poveda na liecbu acetazolamidom (Kipfer et
Strupp, 2014; Jen et al., 2005). Boli opisané aj
formy s neskorsim vznikom (aj v Siestej dekade),
s cerebeldrnou ataxiou bez atakov alebo interik-
talnym nystagmom a intelektudlnym deficitom
(Garone et al., 2020).

EA7 (OMIM 611907)

Ide o ochorenie s typickym zaciatkom do
veku 20 rokov. Prejavuje sa epizédami ataxie,
slabosti, dyzartrie a vertiga. Typickym spusta-
¢om je fyzicka aktivita a stres. Ataky trvaju
niekolko hodin az dni a ich frekvencia kolise
od jedného mesiaca az po jeden rok. Typicky
savsak znizuje s vekom. Ochorenie zatial nema
identifikovany zodpovedny gén (Kerber et al.,
2007).

EA8 (OMIM 616055)

Ochorenie bolo povodne opisané vo velkej
generacii irskej rodiny. Zacina vo veku priblizne
2 rokov a do jeho typického klinického obrazu
patri celkova slabost, dyzartria a porucha sta-
bility. Ataky maju variabilné trvanie, ich frek-
vencia kolise od dvoch zachvatov denne az po
jeden za mesiac, pricom s vekom moze dojst
k znizeniu frekvencie atakov. Bol zaznamenany
aj nystagmus, myokymie, intenc¢ny tras alebo
migréna s aurou. V terapii bol na rozdiel od ace-
tazolamidu ucinny klonazepam (Conroy et al.,
2014). Celoexdmovym sekvenovanim bol pre
EA8 identifikovany gén UBR4, ktorého produk-
tom je ubiquitin-protein ligéza, avsak funkénymi
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Studiami sa tato kauzélna asociacia nepotvrdila
(Choi et Choi, 2016).

EA9 (OMIM 618924)

Charakteristicky nastup klinickych priznakov
EA9, zapric¢inenej heterozygotnymi mutaciami
v géne SCN2A, je pocas prvych rokov Zivota.
Patogénne varianty SCN2A mézu spésobo-
vat rozli¢né typy epilepsie: febrilné konvul-
zie, benigne familidrne infantilné zachvaty,
benignu neonatélnu epilepsiu, Westov syn-
drém, Ohtaharov syndrém, infantilnu epile-
psiu s migrujucimi fokalnymi zachvatmi ale-
bo Dravetovej syndrém (Zeng et al., 2022).
Niektori pacienti okrem samotnej epilepsie
trpia aj dalSimi prejavmi, ako je oneskoreny
psychomotoricky vyvin, poruchy autistického
spektra alebo kognitivny deficit (ide o epilep-
tické encefalopatie). Menej ¢astymi priznak-
mi su ataky EA, ktoré sa prejavuju zavratmi
s vracanim, nestabilnou ch6dzou a dyzartriou.
Frekvencia a trvanie atakov su variabilné, no
najcastejsie sa opakuju v tyzdennych az me-
sacnych intervaloch s trvanim niekolko minut
azhodin. Terapia acetazolamidom je efektivna
v polovici pripadov (Schwartz et al., 2019).

Ostatné geneticky podmienené
ochorenia s prejavmi EA

Okrem vyssie uvedenych geneticky pod-
mienenych EA existuje este niekolko ochoreni,
pri ktorych boli takisto opisané prejavy EA. Na
rozdiel od EA v3ak vieobecne plati, ze EA je pri
nich sucastou 3irsieho klinického obrazu a Ze
tieto choroby vykazuju rozmanité typy dedic-
nosti (nie len autozémovo dominantnu). V 3ka-
le mutdcii v FGF14 géne, ktoré inak spdsobuju
spinocerebeldrnu ataxiu typ 27, bol opisany
fenotyp autozomovo dominantnej EA s atakmi
ataxie vyvolanymi febrilnym stavom, trvajlcimi
niekolko dni. Skupina tychto autorov navrho-
vala nazvat identifikovanu jednotku ako EA9,
¢o sa vsak v praxi nezauzivalo (Piaroux et al.,
2020). Prejavy EA sa tieZ pozorovali v pripadoch
mutacii v génoch SETX (ktoré inak spésobuju
ataxiu s okulomotorickou apraxiou typ 2 ale-
bo juvenilni amyotroficku lateralnu sklerézu
typ 4), CEP240 (asociované s cerebeldrnou
ataxiou a dalsimi priznakmi pri Joubertovom
syndréme typ 5), PRRT2 (sp6sobujuce pa-
roxyzmalne kinezigénne dyskinézy), GLUT1
(syndrém GLUT1 deficiencie), ATP1A3 (spOso-
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bujlce tri klasické alelické syndréomy: rapid
onset dystdnia-parkinsonizmus, alternujucu
hemiplégiu v detstve, CAPOS - cerebelarna
ataxia, areflexia, pes cavus, atrofia optické-
ho nervu, senzorineuralnu poruchu sluchu
alebo mnozstvo dalsich atypickych prezen-
técii). Boli opisané aj pri mitochondridlnych
mutaciach (MTATP6, DARS2) alebo metabolic-
kych poruchéch (choroba javorového sirupu,
citrulinémia, deficit pyruvéat dehydrogenazy)
(Garone et al., 2020).

Ziskané EA

V roku 1946 boli pri roztrdsenej skleréze opi-
sané intermitentné ataky ataxie a dyzartrie, po-
menované ako periodicka ataxia (Parker, 1946).
Tato vzacna prezentacia ochorenia (neskor
nazyvana syndrom periodickej dyzartrie a ata-
xie, PDA) sa prejavuje kratu¢kymi (do minuty
trvajucimi) zachvatmi dyssynergie svalstva
vratane svalov podielajucich sa na tvorbe reci.
Predpoklada sa, Ze za ich vznik su zodpovedné
mezencefalické 1ézie, ktoré narusaju cerebelo-
-talamicko-kortikalne drahy. Prejavy PDA boli
reportované aj pri nahlej cievnej mozgove;j pri-
hode alebo Behcetovej chorobe. Epizddy ataxie
savzacne moOzu prejavit aj pri paraneoplastickej
limbickej encefalitide (napr. CASPR alebo anti-
-Hu). V3eobecne na rozdiel od primarnych EA
na ziskané (symptomatické) EA myslime najma,
akide o EA so vznikom v dospelosti a s kratkymi
epizédami ataxie (Garone et al., 2020).

KedZe epizddy ataxie ¢asto sprevadzaju roz-
licné iné tazkosti, ako su zavraty, diplopia a pod.,
v praxi méze byt pomerne velkym problémom
interpretovat ich, najma ak byvaju neobjektivi-
zované vzhladom na svoj epizodicky charak-
ter. V diferencidlnej diagnostike je preto nutné
prioritne mysliet na vSeobecne zname priciny
v SirSom slova zmysle”, ktoré vyZzaduju osobitny,
Casto akutny manazment. Ide o rézne neurolo-
gické priciny centralne (opakované tranzitérne
ischemické ataky v posteriornej cirkuldcii, ataky
vestibularnej migrény ¢i migréna s kmernovou
aurou) alebo periférne (ataky pri vestibularnej
paroxyzmii alebo Meniérovej chorobe), intoxi-
kacie, neziaduce ucinky lieciv, interné poruchy
(napr. hypertenzné krizy, arytmie) a pod. Po
dokladnom vyluéeni tychto pricin treba za-
cielit pozornost na ataky cerebeldrnej ataxie
(v ,uzSom slova zmysle”), a to ¢i uz primarne,

alebo sekundarne.
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EA su vzacne, najcastejsie geneticky
podmienené poruchy, ktorych dominant-
ny obraz tvoria epizédy rézne trvajucej
ataxie, ktord mozu sprevadzat aj rozne
iné priznaky. V klinickom obraze musime
patrat po pripadnych interiktalnych alebo
dalSich asociovanych priznakoch (epilepsia
a pod.). Pri kazdom pripade EA by sme mali
podrobne Specifikovat samotné ataky ataxie
(spustac, trvanie, frekvencia), klinicky obraz,
realizovat MR mozgu, skusit liecbu acetazo-
lamidom (adekvéatnu davku na adekvatne
obdobie) a pri podozreni na primarne EA in-
dikovat molekularno-genetické vysetrenie.
To by malo byt najprv cielené na konkrétne
najcastejsie typy EA (idedlne podla charak-
teristického klinického obrazu); pri negativ-
nom vysledku je vhodné zvolit extenzivnej-
Sie testovanie, ako napriklad celoexémové
sekvenovanie. V nasej praxi sme sa viak
opakovane stretli aj s familiarnymi pripadmi
EA, ktoré boli vyrazne suspektné (najma na
EA2), ale ich geneticku pri¢inu sme ani po
rozsiahlych genetickych testoch neobjasnili.
To len nasvedcuje tomu, Ze zoznam primar-
nych EA urdite nie je este z daleka uplny
a ze mnohé z takychto pripadov sa pravde-
podobne mézu vysvetlit v buducnosti. Na
zaver prinasame nas$ stru¢ny diagnosticky
algoritmus EA, ktory méze byt ndpomocny
pri orientacii v problematike v klinickej praxi
(Obr. 1).

LITERATURA

1. Browne DL, Gancher ST, Nutt JG, et al. Episodic ataxia/
myokymia syndrome is associated with point mutations
in the human potassium channel gene, KCNAT. Nat Ge-
net. 1994;8(2):136-40.

2. Brunt ER, van Weerden TW. Familial paroxysmal kinesi-
genic ataxia and continuous myokymia. Brain. 1990;113(Pt
5):1361-82.

3. Conroy J, McGettigan P, Murphy R. A novel locus for
episodic ataxia: UBR4 the likely candidate. Eur J Hum Ge-
net. 2014;22(4):505-10.

4. D'Adamo MC, Hanna MG, Di Giovanni G, Pessia M. Epi-
sodic ataxia type 1 In: Pagon RA, Adam MP, Bird TD, Do-
lan CR, Fong CT, Stephens K, eds. Gene Reviews. Seattle,
WA: University of Washington, Seattle. 2010,1993-2013.

5. D'’Adamo MC, Hasan S, Guglielmi L, et al. New insights
into the pathogenesis and therapeutics of episodic ata-
xia type 1. Front Cell Neurosci. 2015;9:317.

6. Damji KF, Allingham RR, Pollock SC, et al. Periodic ves-
tibulocerebellar ataxia, an autosomal dominant ata-
xia with defective smooth pursuit, is genetically distin-
ct from other autosomal dominant ataxias. Arch Neurol.
1996;53/4):338-344.

7. Escayg A, De Waard M, Lee DD. Coding and noncoding

I/
Ul

Obr. 1. Diagnosticky algoritmus pri epizodickych ataxidch
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Alternujici hemiplegie detského véku

doc. MUDr. Iva P¥ihodova, Ph.D., prof. MUDr. Sona Nevsimalova, DrSc.
Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd, Univerzita Karlova v Praze,
1. 1ékarska fakulta a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Alternujici hemiplegie détského véku (AHC) je vzacné, geneticky podminéné neurologické onemocnéni, které zacind v kojenec-
kém véku a je provazeno pestrou neurologickou symptomatikou. Prvnimi projevy jsou paroxyzmalni o¢ni pfiznaky a tonické
nebo dystonické ataky. Posléze se objevuji prechodné hemiparézy ¢i hemiplegie, stfidajici strany, a kvadruplegie, které jsou pro
onemocnéni charakteristické, stejné jako jejich vymizeni béhem spanku. Dochézi k opozdéni psychomotorického a mentalniho
vyvoje, pfidruzuji se extrapyramidové, mozeckové priznaky a u poloviny pacientt epileptické zachvaty. Pficinou onemocnéni
je u vétsiny pacientl mutace ATP1A3 genu. V diferencidlni diagnostice je nutno vyloucit cévni, metabolickd a mitochondridlni
onemocnéni. Kauzalni 1é¢ba neni znama, k profylaktické I1é¢bé se pouziva flunarizin.

Klicova slova: alternujici hemiplegie détského véku, ATP1A3 gen, kvadruplegie, choreoatetéza, dystonie, flunarizin.

Alternating hemiplegia of childhood

Alternating hemiplegia of childhood (AHC) is a rare genetically transmitted neurological disorder that begins in infancy and
presents with a wide range of neurologic symptoms. First manifestations are usually paroxysmal ocular signs and tonic/dystonic
attacks. Latter, episodes of transient hemiparesis/hemiplegia on either side of body and quadriplegia develop which are typical
for the disorder as well as a relief of symptoms with sleep. Delay in psychomotor development and intellectual disability are
apparent and accompanied with extrapyramidal and cerebellar signs. In a half of patients seizures are present. AHC is connected
with mutations in the ATP1A3 gene in the majority of cases. Differential diagnosis includes vascular, metabolic and mitochondrial

disorders. Causal theraphy is not available, flunarizine is used for prophylactic treatment.

Key words: alternating hemiplegia of childhood, ATPTA3 gene, quadriplegia, choreoathetosis, dystonia, flunarizine.

Uvod

Alternujici hemiplegie détského vé-
ku (AHC) byla poprvé popsana v roce 1971
u 8 pacientl (Verret et Steele, 1971). Jedna
se 0 vzadcné onemocnéni s charakteristicky-
mi klinickymi pfiznaky, které se vyvijeji v za-
vislosti na véku a zpUsobuji rlzné zavazné
hybné a intelektové postizeni. K popisu pfi-
znakl AHC a vyzkumu této choroby pfispéli
také cesti neurologové (Dittrich et al., 1979;
Nevsimalova et al., 2005). Velkym pokro-
kem bylo zjisténi pficiny na genetické urov-
ni (Swoboda et al., 2004; Bassi et al., 2004;
Rosewich et al., 2012; Heizen et al., 2012).

Kauzalni lIé¢ba neni zatim znama.

Vyskyt

Vyskyt se udava 1 na 1000000 déti
(Mikati et al., 2021) a ro¢ni incidence mensi
nez 1/100000 novorozencll (Samanta, 2019).
Predpoklada se, Ze onemocnéni je castéj-
$i, aviak neni dostatecné diagnostikovano,
coz muze byt ovlivnéno také variabilitou
klinickych ptiznak( (Neville et Ninan, 2007;
Mikati et al., 2021). Onemocnéni tak muize byt
mylné zafazeno pod diagn6zu détské mozko-
vé obrny nebo epilepsie (Mikati et al., 2000).

Etiologie
Jako geneticky podklad AHC byla nej-
diive popsdna mutace v ATPIA2 genu

(Swoboda et al., 2004; Bassi et al., 2004),
ktera vSak podminuje pouze mensi procen-
to pripadud. Pozdéji byla zjisténa mutace ge-
nu ATP1A3 lokalizovaného na chromozomu
19913 (Rosewich et al., 2012; Heizen et al,,
2012), kterd se vyskytuje u vétsiny pacient
(75-85 %) (Panagiotakaki et al., 2015). Vznika
typicky de novo, pouze ojedinéle byly popsé-
ny rodiny s dominantnim typem dédic¢nosti
(Capuano et al., 2020). Prevladaiji tfi typy muta-
civgenu ATPIA3 (p. Asp801Asn, p. Glu815Lys,
p. Gly947Arg), které maji rozli¢ny fenotyp stran
vyskytu symptomd, jejich tize a prognozy
onemocnéni. S nejtézsim fenotypem je spo-
jena mutace p. Glu815Lys. Pacienti s mutaci
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p. Gly947Arg maji nejlepsi prognézu - pfi-
znaky zacinaji pozdéji a intelektové postize-
ni je mirné (Sasaki et al., 2014; Cordani et al.,
2021). Gen ATP1A3 kéduje a3 podjednotku
Na*/K*-ATPazy, kterd je specifickd pro nervovy
systém a vyskytuje se zejména v bazalnich
gangliich, hippokampu a mozecku. Porucha
Na*/K*-ATPazy vede ke zvySené neuronalni
excitabilité, naruseni GABA-ergni inhibice a dy-
sfunkci neuronalnich okruhd (Helseth et al.,
2018). Vzhledem k vyznamu Na*/K+-ATPazy
v udrzovani membranového potencialu fadi
néktefi autofi AHC do skupiny onemocnéni
oznacovanych jako ,kandlopatie”. Jakym zpG-
sobem pfesné dochazi k postizeni nervového
systému, neni jasné.

Studie na podkladé PET zaznamenaly
u pacientl s AHC rdzné odchylky - snizeny
metabolismus glukézy béhem ataky nad po-
stizenymi hemisférami véetné bazalnich gan-
glii, thalamu a obou mozeckovych hemisfér
(Nevsimalova et al., 2005) a hypometabolis-
mus glukézy interiktalné ve frontélnich lalo-
cich a putamen (Sasaki et al., 2009). Na zakladé
elektrofyziologické studie bylo vysloveno také
podezieni na kmenovou dysfunkci béhem
ataky (Rinalduzzi et al., 2006). Vzhledem k vli-
vu spanku na pfiznaky onemocnéni (viz nize)
byly zkoumany jeho mozné odchylky. Nebyly
zaznamenany zmény v zastoupeni spanko-
vych stadii, ale byla zjisténa ¢astéjsi probou-
zeni a vyskyt komorbidnich poruch spanku
(spankova apnoe ainsomnie) (Kansagra et al.,
2019; Poole et al., 2022).

Mutace ATP1A3 genu byla jesté pred ob-
jevenim souvislosti s AHC identifikovana ja-
ko pfic¢ina dystonie/parkinsonismu s rychlym
nastupem (DYT12), vzacného dominantné
dédi¢ného onemocnéni (de Carvalho et al.,
2004). V soucasné dobé bylo popsdno néko-
lik onemocnéni vyskytujicich se v dasledku
postizeni ATP1A3 genu, takze se hovofi o sku-
piné neurologickych onemocnéni spojenych
s ATP1A3 genem. Mezi tato onemocnéni patfi
cerebellarni ataxie, areflexie, pes cavus, optic-
ka atrofie a senzoricka ztrata sluchu (CAPOS),
¢asna infantilni epilepsie s encefalopatii (EIEE),
rekurentni encefalopatie s cerebellarni ata-
xii (RECA), détska ataxie s rychlym nastupem
(CROA) a dalsi (Pavone et al., 2022).

U pacientli s AHC byly zjistény také muta-
ce SLC2A1, CACNAIA a dalsich genl. Mutace

www.neurologiepropraxi.cz

Ob. 1., Obr. 2. Ataka pravostranné hemiplegie
u batolete s AHC (kazuistika 1)

A

v genu CACNATA jsou podobné jako muta-
ce ATPTA2 popsany v souvislosti s familidrni
hemiplegickou migrénou (FHM) — mutace
CACNATA se nachdazeji u FHM 1. typu a muta-
ce ATP1A2 u FHM 2. typu. Mutace v genu pro
SLC2A1 jsou pfic¢inou syndromu deficience
glukézového transportéru typu 1 (GLUT-1)
(Rotstein et al., 2009; Pavone et al., 2022).

Klinické pfiznaky

Diagnosticka kritéria onemocnéni ozna-
¢ovana jako Aicardiho kritéria byla definovana
poprvé v roce 1993 (Bourgeois et al., 1993).
Jejich posledni revize zohlednujici nové po-
znatky, pfedeviim vysledky genetického
vysetteni, probéhla v roce 2021 (Mikati et al.,
2021). Vzhledem k tomu, Ze pUvodni kritéria
jsou pro klinickou praxi jednodussi, uvadime
oboje (Tab. 1, 2).

Onemocnéni zac¢ina do 18. mésice véku.
Prvnimi, obtizné zafaditelnymi pfiznaky, které
se obvykle objevuji mezi 3. az 6. mésicem, jsou
zachvatovité ocni symptomy, tonické a dysto-
nické ataky. Vyskytuji se u vétsiny pacientd
(Sweney et al., 2009; Panagiotakaki et al., 2015).
Oc¢ni projevy zahrnuji nystagmus, ¢asto unilate-
rélni, strabismus, poruchy konjugovaného po-
hledu, okularni bobbing nebo flutter. Dystonie
a tonické zachvaty se projevuji nejcastéji na
hornikoncetiné, ale mohou byt na poloviné té-
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Tab. 1. Aicardiho kritéria pro diagnostiku AHC
(Bourgeois et al., 1993)

Zacdtek symptomU pred 18. mésicem

Opakované epizody hemiplegie, stfidajici strany

Epizody bilaterdIni hemiplegie nebo kvadruplegie,
kterd se objevuje jako generalizace hemiplegické
epizody nebo je oboustrannd od pocatku

Ustup potizi béhem spanku a jejich navrat
do 10-20 minut po probuzeni

Dalsi paroxyzmalni projevy: tonické a dystonické
epizody, abnormni o¢ni pohyby (nystagmus,
strabismus), dyspnoe nebo jiné autonomni
pfiznaky vyskytujici se v souvislosti s hemiplegif
nebo samostatné

Pfitomnost vyvojového opozdéni, pfitomnost
neurologickych pfiznakd jako choreoatetéza,
dystonie nebo ataxie, mentalni postizeni

Tab. 2. Diagnostickd kritéria AHC - posledni revize
(Mikatiet al,, 2021)
1. Zakladni kritéria
1. Paroxyzmalni vyskyt hemiplegie, ktera se
vyskytuje stfidavé na obou stranach
a/nebo kvadruplegie

2. Abnormalini psychomotoricky vyvoj
2. Velka kritéria
1. Zacatek pred 18. mésicem

2. Epizody dystonie

3. RUzné typy abnormnich epizod, které se
objevuji nezavisle nebo soucasné, kdy se
priznaky v prabéhu jedné epizody rlizné
méni a vyvijeji

4. Paroxyzmadlni epizody abnormnich oc¢nich
pohybd, jako je nystagmus, zejména
monokuldrni nystagmus

5. ATP1A3 mutace

6. Plegie se zlepsuje v zavislosti na spanku

3. Mala kritéria

1. Epileptické zachvaty — samostatné nebo
v kombinaci s jinymi paroxyzmalnimi
pfiznaky

2. Epizody alterovaného védomi
neepileptického plivodu samostatné nebo
v kombinaci s ostatnimi paroxyzmalnimi
pfiznaky

3. Hybné odchylky — zmény svalového napéti
(zvI&sté hypotonie nebo dystonie, které
se mohou vyskytovat spolecné), ataxie,
choreoatetdza nebo poruchy orofacidlni
motoriky

4. Epizody autonomni dysfunkce

Pacienti splfuji diagndzu, pokud maji k obéma
zékladnim kritériim 3 velkd kritéria nebo 2 velka
a 3 mald kritéria.

la nebo generalizované. U nékterych pacientt
je pfitomna autonomni symptomatika - dy-
spnoe, zmény kozniho prokrveni — zrudnuti
nebo bledost, jednostranna nebo oboustranna
mydridza. Pro tyto nejasné stavy je dité obvykle
podrobné vysetfovéno (viz diagnostika).
Pozdéji (mezi 6.-18. mésicem) navazuji ty-
pické priznaky ve formé atak hemiparézy nebo
hemiplegie, stfidajici strany, a kvadruplegie,
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Obr. 3. Batole s AHC — ataxie, neschopnost sa-
mostatného stoje (kazuistika 1)

Obr. 4. Dystonie na dolnich koncetindch u 17le-
tého pacienta s AHC (kazuistika 2)

Tab. 3. Trifdze klinické progrese (Mikatiet al, 2000)

Faze 1 - kojenecky vék: unilaterdIni nystagmus,
deviace ocfi, deviace hlavy, dystonické ataky,
bilaterédIni/jednostranna hypotonie, opozdéni
psychomotorického vyvoje

Faze 2 - 1 rok az 5 let: hemiplegické/
kvadruplegické ataky, paroxyzmalini dystonie/
tonické ataky, autonomni priznaky, za¢ind
interiktaIni ndlez: chorea, atetdza, kognitivni
deficit

Faze 3 —nad 5 let: pfitomny pfetrvavajici
neurologicky nélez a kognitivni deficit; dystonické
a hemiplegické ataky se stavaji méné castymi

a tézkymi

Tab. 4. Diferencidini diagnostika AHC

Cévni onemocnéni (Moyamoya angiopatie,
arteriovendzni malformace)

Autoimunitni onemocnéni (vaskulitidy,
antifosfolipidovy syndrom)

Kraniocerebrélni trauma

Hyperkoagula¢ni stavy

Dédi¢né poruchy metabolismu - napf.
organické acidurie (glutarovad), poruchy cyklu
mocoviny, homocystinurie, deficit glukdzového
transportéru 1 (GLUT-1), deficit dekarboxylazy
aromatickych L-aminokyselin (AADC)

Mitochondridlni onemocnéni — mitochondrialni
encefalomyopatie, laktatovd acidéza

a iktu podobné pithody (MELAS), deficit
pyruvatdehydrogenézy

Neurotransmiterové poruchy

Kongenitalni poruchy glykosylace (CDG)

Krece s postiktalni parézou

Familidrni hemiplegicka migréna

Benigni no¢nf alternujici hemiplegie détského
veku

kterd se objevuje samostatné nebo se vyviji
z hemiplegie (Obr. 1, 2). Plegie jsou chabé,
s areflexii, téz3i postizeni byvé patrné na horni
koncetiné.

Casto jsou tyto ataky provéazeny neviili,
podrazdénosti ditéte, mize byt patrna zhor-
Send artikulace a polykani. Zejména stavy
kvadruplegie jsou tézké a ¢asto nasledované
regresem ve vyvoji. Pro onemocnéni je cha-
rakteristické vymizeni plegie béhem spanku
a kratce po probuzeni (10-20 minut). Zlepseni
je patrné i po kratkém spanku a je charakteri-
stickym diagnostickym rysem. Paroxyzmalni
pfiznaky maji velkou variabilitu v trvani (hodi-
ny az dny), frekvenci (sporadické az nékolikrat
zaden) a tizi. Podle nékterych studii se s vékem
snizuje frekvence a tize hemiplegickych atak
(Mikati et al., 2000). Ataky mohou byt vyvolany
fadou vnéjsich a vnitinich faktor. Znamym
spoustécem je fyzické nebo psychické vypéti,
expozice jasnému svétlu, nadmérné zvukové
stimulaci, kontakt s vodou (koupani, plavani),
teplotni zmény, vling, vykyvy pocasi, spankova
deprivace, nékteré potraviny (napf. cokolada),
hore¢natd onemocnéni (Mikati et al., 2000;
Sweney et al., 2009).

Ostatni paroxyzmalni projevy (tonické/
dystonické ataky, nystagmus, strabismus,
dyspnoe a daldi autonomni pfiznaky) se ob-
jevuji samostatné nebo v souvislosti s epizo-
dami plegie. Autonomni symptomy zahrnuji
kromé dyspnoe a vazomotorickych poruch
zmény poceni, télesné teploty, vnimani
bolesti a gastrointestindlni problémy. Kromé
paroxyzmalnich autonomnich projevl byly
u pacientd s AHC zaznamenany také odchylky
srde¢niho rytmu a respiracni potize (stridor,
bronchospasmus) (Pavone et al., 2022).

Dochézi k opozdovéni psychomotoric-
kého a pozdéji kognitivniho vyvoje ditéte.
Kognitivni postizeni kolisad od mirného az po
tézké (Jasien et al., 2019). Podle nékterych auto-
r0 (Mikati et al., 2000) koreluje s vékem pacient
a vékem zacatku pfiznakd. Nenijasné, zda kog-
nitivni postizeni zavisi na poc¢tu atak hemiple-
gie, nebo je nezdvislou soucasti onemocnéni.
Socidlni zafazeni a u¢ebni proces komplikuji
dalsi neurovyvojové a psychiatrické komorbi-
dity: opozdéni vyvoje feci, dyspraxie, poruchy
uceni, porucha pozornosti s hyperaktivitou, im-
pulzivita, poruchy chovani, anxieta, obsedant-
né kompulzivni porucha (Rosewich et al.,, 2017).
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Polovina pacientdl ma epileptické za-
chvaty, které mohou byt fokalni (multifo-
kalni) nebo generalizované, casto refrakter-
ni na terapii. Zacatek epilepsie je obvykle
kolem 6. roku (Panagiotakaki et al., 2010;
Panagiotakaki et al., 2015). Castgji se vysky-
tuje epilepticky status (Uchitel et al., 2019).
Epileptické zachvaty mohou pfedchazet, pro-
vazet nebo nasledovat hemiplegické ataky
a rozliseni nékdy byva obtizné.

Postupné se pridruzuje trvald neurologic-
ka symptomatika, kterd se casto zvyraziuje
v souvislosti s protrahovanymi paroxyzmal-
nimi epizodami. Je patrno postizeni extrapy-
ramidového systému (chorea, choreoatetoza,
dystonie na koncetinach, oromandibuldrni
dystonie), mozeckové (ataxie, dysartrie),
vzacnéji jsou pfitomny pyramidové priznaky
(Rosewich et al., 2017) (Obr. 3, 4). Tato symp-
tomatika nar(istd s vékem a vede k rtizné za-
vaznému fyzickému a psychickému handica-
pu. Klinicka progrese onemocnéni se typicky
odehrava ve trech fazich (Mikati et al., 2000)
(Tab. 3).

Byly popsany také atypické pfipady se za-
¢atkem v novorozeneckém véku nebo naopak
azve 4 letech, s normalnim kognitivnim vyvo-
jem, dystonicky fenotyp, chybéni kvadruparé-
zy nebo vyskyt alternujici monoparézy horni
koncetiny (Capuano et al., 2020).

Diagnostika

Diagndza je zalozena na klinickych pfi-
znacich a nasledném genetickém vysetie-
ni. Vysledky genetického vysetieni, které je
v CR dostupné, jsou ddlezité i pro prognézu
onemocnéni (viz Etiologie). V diferencialni
diagnostice je nutno zvazovat jind onemoc-
néni (Tab. 4), kterad se mohou projevovat po-
dobnou symptomatikou - strukturalni |éze,
vaskularni, metabolickd a mitochondrialni
onemocnéni (Tenney et Schapiro, 2010). Pfi
prvni manifestaci v podobé paroxyzmalnich
ocnich, tonickych a dystonickych projevl je
obvykle podezieni na epileptickou etiologii.
| v pozdéjsim pribéhu byva obtizné odlisit
epileptické zachvaty od ostatnich paroxyz-
malnich projeva.

Zejména u pacientll s AHC s mutacemi
v genech spojenych s FHM (viz vy3e) mize
dochazet k prekryvu symptomatologie obou
onemocnéni. FHM je dominantné dédi¢nym
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onemocnénim, u néhoz se vyskytuji opakova-
né ataky hemiparézy nebo hemiplegie trvajici
30-60 minut, obvykle nasledované nebo pro-
vézené intenzivni bolesti hlavy, kterd trva ho-
diny az dny. Ataky mohou byt také provazeny
epileptickymi zachvaty, poruchami védomi,
ataxii. Na rozdil od AHC zacinaji ataky obvykle
mezi 5.-30. rokem a nedochdzi k rozvoji trvalé
neurologické symptomatiky ani kognitivniho
deficitu (Bassi et al., 2004).

Benigni jednotkou v diferencialni dia-
gnostice AHC je no¢ni alternujici hemiplegie
détského véku, kdy ataky zacinaji pouze ze
spanku a neni pfitomnd zadna jina neuro-
logicka symptomatika (Pavone et al., 2022).

Zéakladnim vy3etienim je provedeni MRI
a MRA mozku, EEG, ptipadné EEG videomo-
nitorace. Dalsi diagnosticky postup muUze
zahrnovat metabolické vysetteniz krve a mo-
¢i (zejména aminokyseliny, organické kyse-
liny, laktat, pyruvat, amoniak, acylkarnitin),
eventudlné vysetieni likvoru (monoaminy,
aminokyseliny, laktat) a izoelektrickou fo-
kusaci transferinu (Tenney et Schapiro, 2010;
Pavone et al., 2022).

U pacientd s AHC je MRI normalni, ze-
jména na pocatku onemocnéni, pozdéji
jsou popisovany nespecifické nalezy - atro-
fie mozku, hippokampadlni skleréza a atrofie
mozecku. Podle nékterych autorl by moh-
la byt atrofie mozecku biomarkerem AHC
(Ghusayni et al., 2020).

Terapie

Kauzalnilécba neniznédma. V obdobi ata-
ky se pouzivaji pro svijj sedativni efekt a na-
vozeni spanku benzodiazepiny (diazepam,
midazolam, alprazolam), které ovliviuji pfiz-
nivé neepileptické i epileptické projevy. Bylo
popsano také pouziti dalsich 1€k se sedativ-
nim plsobenim - melatoninu, fenobarbitalu
a oxybatu sodného. Pacienti se maji vyhnout
znamym spoustéctim atak. Pro ukonceni ataky
muZe pomoci také spanek (Samanta, 2020).

Nejcastéji pouzivanym lékem AHC je
flunarizin, neselektivni blokator kalciovych
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kanald. Flunarizin pii dlouhodobém poda-
vani zkracuje trvani, snizuje frekvenci a ti-
zi ataky az u 80 % pacientl (Mikati et al.,
2000). Davky se pohybuji od 2,5 mg do
20 mg. V nékterych studiich bylo popsano
pfiznivé plsobeni na abnormni o¢ni pohy-
by, choreoatetézu, tonické/dystonické ataky
a ataxii, nicméné prevlada spise nazor, ze
trvaly neurologicky deficit podavani fluna-
rizinu neolivni.

Na malych souborech pacientl byl za-
znamenan efekt ketogenni diety, ktera vedla
také ke zlepseni kognice a redukci epilep-
tickych zachvatd. Nejednoznacné vysledky
pfineslo podavani topiramatu. Kazuisticka
sdéleni popsala také ucinek aripiprazolu,
verapamilu, acetazolamidu, koenzymu Q,
memantinu, amantadinu a intravendéznich

imunoglobulin(i (Samanta, 2020).

Zavér

AHC je sice vzécnym neurologickym one-
mocnénim détského véku, je viak mozné, ze
Cast pripadl, zejména s atypickym pribéhem,
neni spravné diagnosticky zafazena. Znalost
typickych klinickych ptiznak(i umoznuje toto
onemocnéni véas rozpoznat a symptomaticky

lécit.
Kazuistiky
Kazuistika 1

Devatendactimési¢ni divka

Protrahovany porod, po porodu opako-
vané zaskuby mimického svalstva a koncetin
provazené stacenim bulbl (uzavirano jako
novorozenecké kiece). Prvni stav levostranné
hemiplegické ataky v 7 mésicich, nasledné
stfidavé hemiplegické ataky o trvéni nékolik
minut az 3 dny s narUstajici frekvenci (pfi-
blizné 1x do tydne) a s pravostrannou pre-
vahou. Nékolikrat do roka stav kvadruplegie
s poruchou polykdni, obtiznym dychanim
a abnormitou o¢nich pohybt. Ustup poru-
chy hybnosti béhem spénku, do %2 hodiny po

3. Capuano A, Garone G, Tiralongo G, et al. Alternating
Hemiplegia of Childhood: Understanding the Genotype-
-Phenotype Relationship of ATP1A3 Variations. App! Clin Ge-
net. 2020;13:71-81.

4. Cordani R, Stagnaro M, Pisciotta L, et al. Alternating hemi-
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probuzeni se hemiplegické ataky znovu ob-
jevi. Provokujici faktor alternujicich hemiple-
gii - stres. V neurologickém nalezu opozdény
psychomotoricky vyvoj, centréIni hypotonicky
syndrom s ojedinélymi dystonickymi projevy
a paleocerebellarnim syndromem (Obr. 1, 2, 3).

Vysledek genetického vysetfeni: mutace
vgenu ATP1A3 genu, ¢.2401G>A, p. (Asp801Asn).

Flunarizin 5 mg na noc pouze s ¢aste¢nym

efektem.

Kazuistika 2

Sedmnactilety chlapec

Klestovy porod (bez kfiseni) s nasled-
nou hyperexcitabilitou a novorozeneckymi
kie¢emi. Od 5. mésice podezieni na fokalni
epileptické zachvaty s ndslednou Toddovou
hemiparézou se stranovou alteraci a opoz-
dény psychomotoricky vyvoj. Pozdéji stavy
charakterizovény jako alternujici hemiplegie
(pfechodné odeznivajici po spanku) s tonic-
kou slozkou a poruchou okohybné inervace.
V atakdch pozorovany nystagmoidni zasku-
by, nékdy strabismus. Stavy o rlzném trva-
ni s levostrannou prevahou se objevovaly
s frekvenci do mésice, v kumulaci o trvani
nékolika dnd, vzacné ataky kvadruparézy.
Provokujici faktor — zmény barometrického
tlaku. V neurologickém nalezu intelektovy
deficit, kvadrupyramidova symptomatologie
s levostrannou prevahou, cerebellarni syn-
drom, extrapyramidova symptomatologie
(choreoatetéza, dystonie) (Obr. 4).

Vysledek genetického vysetfeni: mutace
v ATP1A3 genu, c.2839G>A, p. (Gly947Arqg).

Flunarizin 5 mg v dévce 1-0-1 pouze s ¢as-
te¢nym efektem.

Podporeno projektem Ndrodni tstav pro
neurologicky vyzkum (Program EXCELES, ID:
LX22NP0O5107) - Financovdno Evropskou unii -
Next Generation EU; vyzkumnym programem
Karlovy univerzity: Cooperatio Neuroscience;
projektem Vseobecné fakultni nemocnice

v Praze MZ CR-RVO-VFN64165.

plegia of childhood: genotype-phenotype correlations in
a cohort of 39 Italian patients. Front Neurol. 2021;12:658451.

5. de Carvalho Aguiar P, Sweadner KJ, Penniston JT, et al.
Mutations in the Na+/K+ -ATPase alpha3 gene ATP1A3 are
associated with rapid-onset dystonia parkinsonism. Neuron.

2023;24(4):258-262 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 261


https://www.neurologiepropraxi.cz/

) HLAVNI TEMA
ALTERNUJICI HEMIPLEGIE DETSKEHO VEKU

2004;43:169-167.

6. Dittrich J, Havlova M, Nevsimalové S. Paroxysmal hemi-
pareses in childhood. Dev Med Child Neurol. 1979;21:800-
807.

7.Heinzen EL, Swoboda KJ, Hitomi Y, et al. De novo mutati-
ons in ATPTA3 cause alternating hemiplegia of childhood.
Nat Genet. 2012;44:1030-1034.

8. Helseth AR, Hunanyan AS, Adil S, et al. Novel E815K
knock-in mouse model of alternating hemiplegia of child-
hood. Neurobiol, DiS. 2018;119:100-112.

9. Ghusayni R, Richardson JP, Uchitel J, et al. Magnetic re-
sonance imaging volumetric analysis in patients with al-
ternating hemiplegia of childhood: A pilot study. Eur J
Paediatr Neurol. 2020;26:15-19.

10. Jasien JM, Bonner M, D'alli R, et al. Cognitive, adap-
tive, and behavioral profiles and management of alter-
nating hemiplegia of childhood. Dev Med Child Neurol.
2019;61:547-554.

11. Kansagra S, Ghusayni R, Kherallah B, et al. Polysom-
nography findings and sleep disorders in children with
alternating hemiplegia of childhood. J Clin Sleep Med.
2019;15(1):65-70.

12. Mikati MA, Kramer U, Zupanc ML, et al. Alternating he-
miplegia of childhood: clinical manifestations and long-
-term outcome. Pediatr Neurol. 2000;23(2):134-141.

13. Mikati MA, Panagiotakaki E, Arzimanoglou A. Revisi-
on of the diagnostic criteria of alternating hemiplegia of
childhood. Eur J Paediatr Neurol. 2021;32:A4-A5.

ON-LINE KURZ

Lécba paae

14. Neville BR, Ninan M. The treatment and management
of alternating hemiplegia of childhood. Dev Med Child Neu-
rol. 2007;49:777-780.

15. Nevéimalova S, Havlova M, Tauberova A, et al. Alternuji-
ci hemiplegie v détstvi — longitudinaIni studie. Cas. Lék. Ces.
2005;144:692-696.

16. Panagiotakaki E, Gobbi G, Neville B, et al. Evidence of
a non-progressive course of alternating hemiplegia of child-
hood: study of a large cohort of children and adults. Brain.
2010;133(Pt 12):3598-3610.

17. Panagiotakaki E, De Grandis E, Stagnaro M, et al. Clini-
cal profile of patients with ATP1A3 mutations in Alterna-
ting Hemiplegia of Childhood - a study of 155 patients.
Orphanet J Rare, DiS. 2015;10:123.

18. Pavone P, Pappalardo XG, Ruggieri M, et al. Alternating
hemiplegia of childhood: a distinct clinical entity and AT-
P1A3-related disorders: a narrative review. Medicine (Bal-
timore). 2022;101(31):€29413.

19. Poole J, Zagaglia S, Demurtas R, et al. Alternating he-
miplegia of childhood: An electroclinical study of sleep
and hemiplegia. PLoS One. 2022;17(9):e0268720.

20. Rinalduzzi S, Valeriani M, Vigevano F. Brainstem dysfun-
ction in alternating hemiplegia of childhood: a neurophy-
siological study. Cephalalgia. 2006;26:511-519.

21. Rosewich H, Thiele H, Ohlenbusch A, et al. Heterozy-
gous de-novo mutations in ATP1A3 in patients with alterna-
ting hemiplegia of childhood: a whole-exome sequencing
gene-identification study. Lancet Neurol. 2012,11:764-773.

v prubéhu dekad zivota

22. Rosewich H, Sweney MT, DeBrosse S, et al. Research
conference summary from the 2014 International Task Force on
ATP1A3-Related Disorders. Neurol Genet. 2017;3(2):e139.
23.Rotstein M, Doran J, Yang H, etal. Glut1 deficiency and alterna-
ting hemiplegia of childhood. Neurology. 2009;73(23):2042-2044.
24. Samanta D. Management of Alternating Hemiplegia of Child-
hood: A Review. Pediatr Neurol. 2020;,103:12-20.

25. Sasaki M, Ishii A, Saito Y, et al. Genotype-phenotype co-
rrelations in alternating hemiplegia of childhood. Neurology.
2014;82:482-490.

26. Sasaki M, Sakuma H, Fukushima A, et al. Abnormal cerebral
glucose metabolism in alternating hemiplegia of childhood.
Brain Dev. 2009;31:20-26.

27. Sweney MT, Silver K, Gerard-Blanluet M, et al. Alterna-
ting hemiplegia of childhood: Early characteristics and
evolution of a neurodevelopmental syndrome. Pediatrics.
2009;123:e534-e541.

28. Swoboda KJ, Kanavakis E, Xaidara A, et al. Alternating
hemiplegia of childhood or familial hemiplegic migraine?
A novel ATP1A2 mutation. Ann Neurol. 2004;55(6):884-887.
29. Tenney JR, Schapiro MB. Child neurology: alternating
hemiplegia of childhood. Neurology. 2010;74(14):e57-59.
30. Uchitel J, Helseth A, Prange L, et al. The epileptolo-
gy of alternating hemiplegia of childhood. Neurology.
2019;93(13):e1248-e1259.

31. Verret S, Steele JC. Alternating hemiplegia in childhood:
a report of eight patients with complicated migraine begi-
nning in infancy. Pediatrics. 1971,47.675-680.

ODBORNY GARANT
prof. MUDr. Eva Kubala Havrdovd, CSc.
Neurologicka Klinika VFN a 1. LF UK v Praze

PREDNASKY
B RSamenopauza — prof. MUDr. Eva Kubala Havrdovd, CSc.
W Téhotenstvi a kojeni u pacientii s RS — MUDr. Pavel Hradilek, Ph.D.
B Autoimunity u RS pacientii z pohledu imunologa —
prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.
B Biologicka lécha komorbidit u RS — onkologie — prof. MUDr. Petra Tesarovd, CSc.

N
TERMIN

prosinec 2022
az listopad 2023

dostupny na
online.solen.cz -

Testosieron a nervovy systém

* Bestzaterniowh deprece -
Spojera se ririnos eastick

denaity v Rpokampy !
 Teteieron chiani ot ) i
emdatviing Wi, Btostiie ¢ —
tou:
arwlodu
+ Protiedti et \
- * Wiy o syl e [
i remyinimatndchest] .

Registrace
ZDARMA

- teva

POCET _
KREDITU

3

f
L



https://www.neurologiepropraxi.cz/
https://online.solen.cz/

5. NEURO-
MUSKULARNI
FORUM

NE\)ROMUSKULARNI' SEKCE Chs

- -’y

21.-22.9. 2023

Hotel Kraskov
Tremosnice-Stary Dvur

Hotel Kraskov
TremoSnice 47, 538 43 Tremosnice

ODBORNY GARANT
MUDr. Stanislav Voharika, CSc.

ODBORNA ZASTITA
Neuromuskuldrni sekce CNS

PORADATEL
SOLEN, s.r. 0., Lazecka 51, 779 00 Olomouc

REGISTRACNI POPLATEK 1600 K¢, na misté 1800 K¢

Poplatek zahrnuje vstup pro jednu osobu na odborny
program a obcerstveni po dobu trvani akce.

Spolecensky vecer dne 21. 9. 2023
je zpoplatnén castkou 600 Kc.

Spolecensky vecer neni financovdn z prostredkii
farmaceutickych spolecnosti, které jsou partnery fora.

i

Vice informaci na www.neuforum.cz =

SOLEN MEDICAL EDUCATION

ODBORNY PROGRAM / CTVRTEK 21. 9. 2023

11.00-12.30 Schiize vyboru NM sekce
13.00-15.30 NM registry 2023
16.00-16.05 Zahdajeni 5. ro¢niku Neuromuskularniho fora

16.05-17.05 PREDSEDAJICi B. ADAMOVA, J. BEDNARIK
16.05-16.50 Satelitn sympozium spole¢nosti Sanofi-aventis, s.. 0.
= Axidlni myopatie a dropped head — Vohdrika S.

= Myopatie a poruchy dychani ve spanku — Pithodovd .
16.50-17.05

= Nahle vznikld porucha dychani z neuromuskuldrni priciny — Dostdlové S., Miler M.,
Sonka K.

17.20-18.35 PREDSEDAJICi S. VOHANKA, M. TYBLOVA
17.20-18.20 Uskal klasické imunosupresivni lécby
Blok predndsek podporovanych spolecnosti MEDISON PHARMA

= (Jskali klasické imunosupresivni lécby MG — nastal ¢as pro nové lécebné
strategie? — Vohdnka S.

= |P Kazuistika k diskuzi — Hordkovd M.

= Kazuistika k diskuzi — Tyblovd M.

= Myastenik s thymomem: kazuistika k diskuzi — Junkerovd J.

= /4véretnd debata

18.20-18.35

= Nové moznosti léchy myasthenia gravis — Bednafik J.

18.35 Zavér prvniho dne fora
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9,00-10.45 PREDSEDAJICi E. VLCKOVA, P. RIDZON
9.00-945 Satelitnf sympozium spolecnosti BIOGEN (CZECH REPUBLIC), s. . o.

= Brnénska kohorta nemocnych s SMA a nova Polska data — Vohdnika S. Parmovd 0.,
Bakosovd L., Sladeckovd M., Vlazna D.

= Zkusenosti s lécbou nusinersenem u dospélych pacientii — Mazanec R.

945-10.45

= Novinky v diagnostice a terapii onemocnéni motorického neuronu — Jarkovsky J.,
Navratilové N., Chylikova B., Janki, Slachtova L., Kara MS., Khazaal M.

= Symptomatickd a paliativni péce o pacienty s neuromuskularnimi
onemocnénimi — Vickova E.

= Vlysledky aktudIné probihajici validace ¢eskych verzi dotaznikii vyuZivanych
k monitoraci klinického stavu u pacientti s ALS — Joppekovd L, Betik A,
Baumgartner D., Mazanec R., Tur¢anova-Koprusakovd M., Ivan M., Vickovd E.

11.15-13.30 PREDSEDAJICI S. VOHANKA, R. MAZANEC
11151145 Satelitni sympozium spolecnosti ROCHE, s.r. 0.

= Téhotenstvi a spindIni muskularni atrofie, kazuistika — Parmovd 0., Bakosovd L.,
Sladeckova M., Vohanka S.

= Prevod dospélé pacientky se spindlni muskuldrni atrofii [é¢ené nusinersenem na
risdiplam — kazuistika — Bakosové L., Parmovd 0., Slddeckovd M., Vohdnka S.

= Zkusenosti s risdiplamem u pacient po piedchozi chorobu modifikujici Iéché —
Prasil K.

12451230

= Prevalence kardidlni autonomni neuropatie u vybranych hereditarnich
neuropatii — Prasil K., Mazanec R, Potockova V.

m |P Senzitivni ataxie — interaktivni kazuistika — Potuznik P, Vejskal J.

= Pacient s myotonii — dlouhd cesta k diagndze — Pfihodovd I, Baxovd A., Vickovd M.,
Zidkovd )., Nevsimalovd S.

12.30 Zavér odborného programu
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Zlepseni kognitivnich funkci a zaméstnanosti
u pacientu s relabujici formou roztrousené
sklerdzy lécenych okrelizumabem

MUDr. Marek Peterka
Neurologicka klinika, LF UK a FN Plzen

Postizeni kognitivnich funkci ma vyrazny vliv na kvalitu Zivota pacientl s RS. Vede ke zhorseni socialnich aktivit, fyzické ne-
zavislosti, zvladani béznych dennich ¢innosti a zvyseni nezaméstnanosti. Cilem moderni [é¢by tohoto onemocnéni by mélo
byt nejen dosaZeni stabilizace choroby, ale také zlepseni kognitivnich funkci a zaméstnanosti. Tento ¢lanek pfindsi recentni
informace o pozitivnim vlivu 1é¢by okrelizumabem na tyto parametry.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, okrelizumab, kognitivni funkce, zaméstnanost.

Improved cognitive function and employment in patients with relapsing multiple sclerosis treated with ocrelizumab

Cognitive impairment has a significant impact on the quality of life of MS patients. It leads to impairment in social activities, physical
independence, ability to manage daily activities, ability to take reqular medication and employment. The aim of modern treatment
should not only be to achieve stabilisation of the disease, but also to improve cognitive function and therefore employment. This

article presents recent information on the positive effect of ocrelizumab treatment on these parameters.

Key words: multiple sclerosis, ocrelizumab, cognitive function, employment.

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je zanétlivé au-
toimunitni primarné demyelinizaéni onemoc-
néni, které postihuje centrdlni nervovy systém
(CNS). Jejim podkladem jsou dvé patofyziologic-
ké slozky: zdnétliva a degenerativni. V pocatku
dominuje zanétliva slozka a béhem dalsiho
priibéhu onemocnéni nardstaji neurodegene-
rativni procesy, které vedou k axondlnim ztrdtam
svazanym s atrofii mozku, coz vede k progresi
invalidizace pacienta. Jednd se o nejcastéjsi ne-
Urazovou pficinu invalidity mladych lidi. Obvykle
je diagnostikovana mezi 20. a 40. rokem Zivota.
Celosvétové postihuje tato choroba vice nez
2,8 miliond lidi, v Ceské republice ji trpi pies
20000 jedinct (Walton et al., 2020).

Klinicka prezentace onemocnéni je velmi

rliznoroda a mize mit vliv na pohyblivost, rov-

noviéhu, zrak, kognici, chovani a dalsi funkéni
oblasti CNS (Reich, 2018; Brownlee et al., 2017).
Vsechny tyto pfiznaky se mohou podilet na
snizeni pracovni produktivity, coz vede k vyssi
mife nezaméstnanosti osob s RS (Povolo et al.,
2010; Simmons, 2010). Lidé s RS uvadéji jako
hlavni ddivod pro ukonceni zaméstnani Unavu
a postizeni dolnich koncetin (Simmons, 2010).
Snizena rychlost kognitivniho zpracovani, nar(s-
tajici invalidita a deprese spole¢né predikuji stav
zaméstnanosti (Povolo et al., 2010). Kromé ne-
zaméstnanosti je u osob s RS obzvlasté vysoky
presenteismus (pfitomnost v praci, ale ne plna
funkénost) (Chen et al., 2019), pravdépodobné
v dusledku snizené rychlosti kognitivniho zpra-
covani, Unavy, deprese a Uzkosti (Glanz et al.,
2012). Dopady RS na pracovni produktivitu mo-
hou byt patrné jiz nékolik let pfed stanovenim

diagndzy. Rozsahla retrospektivni studie Zjistila
vysokou miru absenci (pracovni neschopnos-
ti) az 15 let pred stanovenim diagnézy u osob
s RS, ktera byla vyraznéjsi u osob s progresiv-
ni formou onemocnéni (Landfeldt et al., 2016;
Castelo-Branco et al., 2019).

Ekonomicka zatéz spojena s pracovni ne-
schopnosti osob s RS je pro pacienty, zamést-
navatele a spole¢nost obecné zna¢na (Nicholas
etal,, 2019). Jeden systematicky prehled uvadi,
ze ro¢ni nepfimé naklady na jednoho pacienta
s RS se mohou pohybovat v rozmezi od 2000
americkych dolart (pfi zahrnuti nemocenské,
pracovni neschopnosti a odskodnéni pra-
covnika) do 20000 americkych dolart (pfi
zahrnuti ndkladd na zameskanou pracovni
dobu, nedostate¢nou zaméstnanost a epi-
zody nezaméstnanosti v disledku invalidity)
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(Adelman, 2013). Dokonce i jednotlivci, u nichz
RS zpUlsobuje pouze mirné fyzické postizeni,
maji zna¢né naklady spojené s nemocenskou,
absenci v préci a pfed¢asnym odchodem do
dlchodu (Adelman, 2013). Jedinci s RS zazivaji
financni zatéz vyplyvajici ze snizeného piijmu
v dlsledku zameskané prace nebo predcas-
ného odchodu do dichodu. Zaméstnavatelé
jsou zatizeni snizenou produktivitou a platbami
nahrad zaméstnanclim, zatimco ekonomika trpf
snizenim poctu pracovnich sil a nese naklady
na vyplaceni davek v pracovni neschopnosti
(Nicholas et al., 2019; Adelman, 2013).

Kromé ekonomickych dusledki je snizena
pracovni produktivita spojena se zvySenou mi-
rou komorbidity a sniZzenou kvalitou Zivota
osob s RS (Castelo-Branco et al., 2019). Lidé
s RS, ktefi méné pracuji, ¢astéji trpi depre-
semi, uzkostmi a problémy se spankem
(Garcia-Dominguez et al., 2019). Jedna stu-
die zjistila, Ze pfed¢asny odchod do dicho-
du zdavodu RS predpovida budouci snizeni
kvality Zivota (Marck et al., 2020). Naopak
zachovani pracovniho statusu a pracovni
produktivity mdze pfinaset psychologické
vyhody, zejména pokud maji jedinci pocit,
ze se nachdazeji v podpdrném pracovnim
prostiedi (Dorstyn et al., 2019; Johnson et
al., 2004). Zaméstnani jedinci s RS uvadéji
vyssi kvalitu zZivota a nizsi depresivitu ve
srovnani s nezaméstnanymi jedinci, coz
naznacuje, ze zaméstnani mlze byt sou-
¢asti pozitivni zpétné vazby, ktera pfispiva
k celkové pohodé nemocného (Rumrill et
al., 2020). Lé¢ba modifikujici onemocnéni
(DMT), ktera je schopna pomoci pacientim
udrzet si schopnost pracovat, mdze byt pro-
to u RS obzvlasté zadouci.

Takzvana tichd progrese (silent progression)
onemocnéni byla definovana konceptem
nazvanym progrese nezavisla na relapsech
(progression independent of relapse ac-
tivity — PIRA) a je hlavni pfi¢inou vedouci
k nevratné akumulaci invalidity u relabujici
RS jiz od zac¢atku choroby. Vysledky studii
ukazuji, ze vétsina celkové kumulace postizeni
u relabujici RS je zptsobena zakladnim pro-
gresivnim pribéhem onemocnéni nezavisle
na aktivité relapsd, coz zpochybriuje soucasné
fenotypové rozliseni na relabuijici a progresivni
formu RS. Ticha progrese se mize projevovat
pravé ubytkem kognitivnich funkci, ktery, jak

www.neurologiepropraxi.cz

vime, vyznamné snizuje kvalitu Zivota pacientl
s timto onemocnénim (Kappos et al., 2020).
Evropska lékova agentura (EMA) schvdlila
fadu DMT pro RS s rdznymi mechanismy Ucinku,
davkovacimi schématy a zpUsoby podani, coz
pacientdm poskytuje Sirokou skalu lé¢ebnych
moznosti. Okrelizumab, humanizovana mo-
noklondlni protilatka anti-CD20, byl schvalen
v roce 2018 a je prvni a zatim jedinou terapii
schvalenou pro lé¢bu jak relabuijici, tak primarné
progresivni RS. Zatimco klinické pfinosy lé¢by
okrelizumabu byly prokazany v klicovych stu-
diich faze Il (Hauser et al., 2017; Montalban et
al,, 2017), potencidlni ucinky na ekonomické vy-
sledky, jako je zaméstnanost, kognice a pracovni
produktivita, nebyly zatim sledovény.

Kognitivni zlepseni u pacientt
Ié¢enych okrelizumabem -
vysledky studie CASTING

RS postihuje predevsim dospélé osoby
v produktivnim véku a ma dopad na zamést-
nania kvalitu Zivota (QoL) (Campbell et al., 2017).
Kognitivni porucha je kliCovym pfiznakem u lidi
sRS a je spojena s nezaméstnanosti a nizsi kva-
litou Zivota (Strober et al., 2019).

Ucelem prospektivni, multicentrické, ote-
viené studie CASTING bylo posoudit u¢innost
a bezpecnost okrelizumabu u pacient( s re-
labuijici roztrousenou sklerézou (RRS), u nichz
byla zaznamendana suboptimalni odpovéd na
adekvatni DMT. Studie se skladala ze screenin-
gového obdobi (az 4 tydny), obdobi oteviené
1é¢by (96 tydnU; posledni davka byla podana
v 72.tydnu) a ndsledného obdobi trvajiciho nej-
méné 2 roky. Okrelizumab byl podavan ve formé
dvou infuzi 300 mg intravenézné 1. a 15. den,
po nichz nasledovala jedna infuze 600 mg in-
travendzné ve 24., 48. a 72. tydnu. Cilem této

Obr. 1. Vychozi SDMT a z-skére — celkovd populace
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studie bylo sledovat zménu kognitivnich funkci
pomoci skére SDMT (Symbol Digit Modalities
Test) v prabéhu 96 tydnd (Weindel et al., 2022).

SDMT méfi rychlost kognitivniho zpracova-
ni. Pro rychlost zpracovani informaci mdzeme
v ¢eském jazyce najit dalsi synonyma, jako je
psychomotorické tempo nebo reakéni ¢as. Tento
koncept predstavuje pomérné slozity proces,
ktery vyhodnocuje rychlost reakce pfi vyhod-
nocovani podmétl z okoli. V podstaté se jedna
o krok, ktery omezuje rychlost napfic kognitiv-
nimi operacemi, kam se fadi kédovani, mentalni
manipulace, rozhodovani a proces vybavovani
z paméti. Zména skére SDMT o 4 body byla
dfive povazovana za klinicky vyznamnou na
populacni Urovni (Benedict et al., 2017); nedav-
né studie vSak naznacuji, Ze 8bodovéd zména
predstavuje spolehlivou miru statistické zmény
u jednotlivého pacienta (Strober et al., 2022;
Weinstock et al., 2022). Skére SDMT bylo méfeno
na zacatku lécby, ve 48.a 96. tydnu a bylo preve-
deno na z-skére s hrani¢ni hodnotou -1 pro vy-
mezeni skupin s vysokym a nizkym skére SDMT.
Vychozi z-skére < -1 bylo pouzito pro vymezeni
skupiny s nizsimi kognitivnimi funkcemi a skére
> -1 bylo pouzito pro vymezeni skupiny s vyssimi
kognitivnimi funkcemi. Zvyseni o = 4 body
SDMT bylo na populaéni Urovni povazova-
no za klinicky relevantni zlep3eni, a pokles
0 = 4 body SDMT byl povazovan za klinicky
relevantni zhorseni. Zvyseni o > 8 bodi SDMT
bylo povazovano za klinicky relevantni zlep-
Seni na Urovni pacientll a pokles o > 8 bodU
SDMT byl povazovan za klinicky relevantni
zhorseni (Benedict et al., 2022).

Celkovy vychozi primér (SD) z-skére SDMT
byl -1,36 (1,23) (Obr. 1). Zlepseni primérného
skore SDMT bylo pozorovéno v podskupi-

né s nizsimi kognitivnimi funkcemi. Zména

Rozlozeni z-skére SDMT pacientti na pocatku studie (ITT)

-2 -1 0 2
z-skore SDMT

ITT - intent-to-treat; SOMT — Symbol Digit Modalities Test
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Obr. 2. Vyznamnd zména SDMT od vychozi hodnoty do 96. tydne (ITT)
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Obr. 3. Zména zaméstnaneckého statusu od vychoziho stavu do 96. tydne

skére SDMT mezi podskupinami v 96. tydnu

se vyznamné lisila (p = 0,018). U vétsiho podilu
pacient(l v podskupiné s nizsSimi kognitivnimi
funkcemi (38,3 %) doslo na populacni Grovni
ke klinicky relevantnimu zlepseni skére SDMT
v priibéhu 96 tydnl ve srovnani s podskupi-
nou s vyssimi kognitivnimi funkcemi (19,2 %)
(Obr. 2). U vétsiho podilu pacientd v podskupiné
s nizsimi kognitivnimi funkcemi (20,7 %) doslo
v prabéhu 96 tydna ke klinicky relevantnimu
zlepseni skore SDMT na individualni Grovni ve
srovnani s podskupinou s vyssimi kognitivnimi
funkcemi (8,6 %) (Benedict et al., 2022).

Zlepseni zaméstnanosti
u pacientt lé¢enych
okrelizumabem - vysledky
studie CASTING

Ve studii CASTING byl sledovan také vliv
1é¢by okrelizumabem na zaméstnanost u pa-
cientu s relabujici formou RS. Zaméstnani zlep-
Suje kvalitu zZivota a je méfitkem celkového
fungovani pacientt trpicich RS (Lehmann et al,,
2020). Ke sledovéani zaméstnanosti byl vyuzit
dotaznik WPAI (Work Productivity and Activity
Impairment). V dotazniku pacient hodnoti pro-
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Stabilni

a uzaméstnanych pacientl k mirnému poklesu
(1,95 na 1,91) (Weindel et al., 2022).

Zavér

RS je onemocnéni postihujici nejcastéji je-
dince v produktivnim véku. Spektrum pfizna-
ka, které mohou postihnout pacienty s timto
onemocnéni, je Siroké. Kognitivni porucha je
klicovym pfiznakem u lidi s RS a je spojena s ne-
zaméstnanosti a nizsi kvalitou Zivota. Ve studii
CASTING byla pfitomna vy3si nezaméstnanost
u mladsich pacientt a zen a u pacientl s vyssim
vychozim EDSS a nizsimi kognitivnimi funkce-
mi. V prabéhu dvou let studie byl u pacientd
lécenych okrelizumabem zaznamenan vétsi
posun smérem k zaméstnani (32,2 %) nez k ne-
zaméstnanosti (12,9 %). Jiné prospektivni studie
shromazdéné za stejné nebo podobné obdobi
u pacientl s RS, ktefi byli z velké ¢asti [éceni
DMT, naznacily zhorseni stavu zaméstnanosti
012,5-22,0% (Julian et al., 2008; van Gorp et al.,
2019). U vétsiho podilu pacientd v podskupiné
s nizsimi kognitivnimi funkcemi doslo v prabéhu
96 tydn( ke klinicky relevantnimu zlepseni na
populacni (zvyseni skére SDMT o 4 body) i indi-
vidualni drovni (zvyseni skére SDMT o 8 bodU) ve
srovnani s podskupinou s vyssimi kognitivnimi
funkcemi. Vysledky studie ukazuji na pfiznivy
vliv [é¢by okrelizumabem na kognitivni funkce
a zaméstnanost u pacientd s relabujici formou
RS. Tento fakt by nds mél vést k vétsimu vyuziti
okrelizumabu v 1é¢bé RS. Aktualné je nespornou
vyhodou moznost jej indikovat jako lék prvni
volby u pacientl s nepfiznivymi prognostickymi
znamkami na magnetické rezonanci (pfitomnost
T1 Gd+ léze a/nebo infratentoridlni léze a/nebo

spindlni léze).
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Epilepsie po cévni mozkové prihodée

MUDry. Eva Zatloukalova
I. neurologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny a LF MU Brno
Mezinarodni centrum klinického vyzkumu (ICRC) Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Jak diagnostikovat epilepsii po cévni mozkové ptihodé? Jaka jsou rizika jejiho rozvoje? A kone¢né kdy, jak a ¢im tuto epilepsii
[éCit a na co si dat pfi lé¢bé pozor?

Bez znalosti odpovédi na tyto otdzky nelze toto onemocnéni s narlstajici prevalenci efektivné lé¢it. Nevhodnd diagnostika
a lé¢ba naopak mulze vést ke stigmatizaci pacientl a k zavaznym nezadoucim Gcinklim. Odpovédét na tyto a mnohé dalsi
otazky si dava za ukol tento prehled tykajici se onemocnéni, které pfinasi pacientdim mnohad rizika.

Klicova slova: epilepsie po CMP, akutni symptomaticky zachvat, neprovokovany zachvat, protizachvatova medikace, kontinualni EEG.

Post-stroke epilepsy

How should be the post-stroke epilepsy diagnosed? What are the risks of developping this condition after the stroke? And finally,
how should we treat this condition and what are the tricky aspects of it?

Without this knowledge, it is impossible to treat post-stroke epilepsy effectively. Inappropriate treatment can bring unnecessary
patient stigmatization and serious side effects.

This review aimes to provide answers to these questions connected to the disease with raising prevalence bringing many risk to

the patients.

Key words: post-stroke epilepsy, acute symptomatic seizure, unprovoked seizure, antiseizure medication, continuous EEG.

Narustajici prevalence cerebrovasku-
larnich onemocnéni ve starnouci populaci
nevyhnutelné vede i ke zvysenému vyskytu
epilepsie po cévnich mozkovych pfihodach
(CMP). Zaroven jde o specifickou skupinu
pacientl s epilepsii s ohledem na progno-
zu, komorbidity, a také toleranci a efektivitu
protizachvatové medikace. CMP jsou ¢astou
pficinou epilepsie zejména u lidi starsich 60 let
(Forsgren et al., 2005).

Zéchvaty vznikajici po CMP délime na za-
kladé ¢asového hlediska na akutni symptoma-
tické (ASS) a pozdni neprovokované zachvaty.
Bylo totiz zjiSténo, Ze se riziko rozvoje epile-
psie pfi zachvatech objevujicich se v prvnich
sedmi dnech po CMP pohybuje v nasleduji-
cich 10 letech kolem 33 % (95% konfidenc¢ni in-
terval [Cl]: 20,7-49,9) (Hesdorffer et al., 2009).

Zatimco zachvaty objevujici se v tydennim
odstupu po CMP jiz pfinaseji riziko rozvoje
epilepsie v nasledujicich 10 letech 71,5 %
(95% Cl: 59,7-81,9) (Hesdorffer et al., 2009).
Diagnézu epilepsie Ize stanovit pouze v pfi-
padé pozdnich neprovokovanych zachvatd,
protoze je spInéna soucasna definice epilepsie
(minimalné 1 neprovokovany zachvat s rizi-
kem opakovani v nasledujicich deseti letech
vys$sim nez 60 %) (Fisher et al., 2014). Jediny
epilepticky zéchvat s minimélnim odstupem
7 dnu od cévni mozkové piihody tedy napl-
nuje definici epilepsie po CMP (PSE).

Etiopatogeneze

Uvahy stran ¢asového rozliseni jsou také
Uzce spjaty s etiopatogenezi. V pfipadé ASS
Ize za hlavni kauzélni faktor povazovat akutni

poskozeni mozkové tkané s fadou faktor(,
které jsou do urcité miry reverzibilni, jako je
hypoxie, metabolicka dysfunkce, excitotoxi-
cita pfi zvy3ené uvolfiovaném glutamatu i
dysfunkce hematolikvorové bariéry. Urcitou
roli nicméné pravdépodobné hraje i naruse-
ni systémové homeostazy s dysbalanci elek-
trolytd, porucha aciodobazické rovnovahy ci
hyperglykemie (Tanaka et Ihara, 2017).

Na druhé strané u neprovokovanych
zachvatl vznikajicich po odeznéni akutni
faze se jiz predpoklada strukturdini alterace
neuronalnich siti zvysujici excitabilitu, ktera
vede ke vzniku opakovanych spontannich
zachvat(. Za hlavni strukturalni zmény jsou
v tomto smyslu povazovany tvorba gliotické
jizvy, deaferentace neurond, selektivni ztra-

ta urcitych skupin neuront a kolateralni vét-
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veni. V pfipadé hCMP jsou za hlavni faktory
vedouci ke zvy$ené neurondlini excitabilité
povazovany pfitomné rozpadové produkty
hemoglobinu, ferritin a hemosiderin (Trinka
et Brigo, 2014).

Pfesné casové rozliseni je nicméné z etio-
patogenetického hlediska do jisté miry ar-
bitrarni a stran hranice nepanuje jednotny
nazor. Vétsina autord se pfiklani k 7 dndm
(Hesdorffer et al., 2009; Beghi et al., 2010;
Holtkamp et al., 2017; Galovic et al., 2021).
Starsi prace pak obhajuji delsi ¢asové okno -
14 dni (Camilo et Goldstein, 2004).

Incidence

Incidence ASS se pii 7dennim ¢asovém ok-
né pohybuje od 3 do 6 % u ischemickych CMP
(iCMP), v pfipadé hemoragickych CMP (hCMP)
je prevalence o néco vy3si — mezi 10 a 16 %
(Labovitz, Hauser et Sacco, 2001; Beghi et al.,
2011; Guo et al., 2015; Serafini et al., 2015). V té-
mér 80 % procentech pripadt dochazi k vysky-
tu ASS v prvnich 24 hodinach od vzniku CMP
(So et al., 1996).

Publikovana data o incidenci epilepsie po
CMP se rlizni. Rozdily jsou dany predevsim
druhem studie. Velké datové soubory z na-
rodnich registrd jako napfiklad ze Svédska
a Finska uvadéji kumulativni incidenci 6,7 %
po iCMP a 12-13,5 % po hCMP pfi sledovani
5 let s medidnem vyskytu prvniho zachvatu
1 rok (Zelano et al., 2016; Lahti et al., 2017).
Studie z velkych univerzitnich nemocnic, kde
se koncentruji pacienti s okluzi velké tepny
a téz pacienti mladsiho véku uvadéji incidenci
o néco vyssi. Studie z Mayo Clinic v Minnesoté
zaznamenala kumulativni incidenci rozvo-
je PSE 3,0 % v prvnim roce po CMP, 4,7 % ve
2 letech, 7,4 % v 5 letech, a 8,9 % v 10 letech
(So etal., 1996). Jind rozséahla studie z fakultni
nemocnice v Miinsteru v Némecku dospéla pfi
medianu sledovani 30 mésicl ke kumulativni
incidenci u iCMP 11,6 % (ro¢ni riziko 4,6 %),
u hCMP 14,3 % a u trombdzy sinu dokonce
16,3 % (Conrad et al., 2013).

Tomuto trendu odpovida i lokalni studie
zCR. Jansky a kolektiv studovali relativné vel-
ky vzorek pacientt po ischemické supratento-
rialné lokalizované CMP ze dvou komplexnich
cerebrovaskularnich center v CR a Rakousku
a identifikovali incidenci PSE 7,6 % pfi medi-
anu sledovani 3,3 roky (Jansky et al., 2020).

www.neurologiepropraxi.cz

Rizikové faktory vyskytu ASS
a/nebo rozvoje epilepsie po CMP

Vy33i riziko rozvoje ASS je spojeno s hCMP,
kortikaIni lokalizaci CMP, ale napfiklad i s hypo-
natermii (Beghi et al., 2011; Serafini et al., 2015).

Jako hlavni rizikové faktory PSE byly rz-
nymi studiemi identifikovany hemoragie (at jiz
primarni krvaceni, ¢ hemoragicka transformace
ischemické tkané), kortikdlni lokalizace inzultu,
mladsi vék, vy3si NIHS skére, anamnéza akut-
nich symptomatickych zachvatt a koagulopatie
(Jungetal,, 2012; Conrad et al., 2013; Graham et al.,
2013; Zelano etal., 2016). Vaskularnia metabolické
faktory samotné nebyly s vyssim rizikem rozvoje
PSE asociovany (Conrad et al., 2013).

Na zékladé téchto zjisténi byl zkonstruo-
van prognosticky nastroj SeLECT (Galovic et al.,
2018). Tento nastroj je zacilen na iCMP a po vlo-
zeni 5 parametr( (tize CMP, piitomnosti one-
mocnéni velkych tepen, anamnéza ASS, korti-
kalni lokalizace |éze, postizeni povodi stfedni
mozkové tepny) ziskdme skore, s jehoz narlstem
stoupa riziko PSE a nejvyssi dosazitelné skore
(9 bodU) indikuje > 80% riziko rozvoje epilep-
sie v nasledujicich 5 letech. Mobilni aplikace
‘SeLECT score’ je k dispozici na Apple AppStore
a Google Play Store. Tento nastroj byl s uspo-
kojivym efektem zkouman i na nasi populaci
(Jansky et al., 2020).

Obdobny nastroj existuje i pro hCMP pod
zkratkou CAVE (Haapaniemi et al., 2014). Ktery
kromé kortikdIni lokalizace a anamnézy ASS
zohledriuje také vék pacienta a objem intrace-
rebralniho hematomu. Nejvy3si skére (4 body)
indikuje 46% riziko rozvoje PSE.

Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metodu umozniujici znazornit
proces epileptogeneze bohuzel stale k dispozici
nemame. DaleZitou roli nicméné zobrazovaci
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metody hraji jak v diagnostice CMP, tak ve stano-
ze postihujici kortex oproti subkortikalnim lézim,
které s vyssim rizikem spojeny nejsou (Bentes,
Pimentel et Ferro, 2001). V ramci kortexu se pak
vyse rizika odviji od velikosti |éze (napfiklad éze
0 objemu vétsim nez 70 ml ma jiz riziko zvyseno
4x) (Wagner et al., 2011) a lokalizace, pficemz
s nejvétsim rizikem se pojiléze v teritoriu arteria
cerebri media (Okuda et al., 2012).

EEG

Elektroencefalografie (EEG) je pomocnou
vysetfovaci metodou, kterd mize pomoct k odli-
piiznakl (napf. TIA versus epilepticky zachvat).

EEG v akutni fazi CMP mUze zachytit pii-
tomnost abnormni aktivity, ktera je koreldtem
nekonvulzivniho zéchvatu nebo nekonvulziv-
niho epileptického statu. Byl potvrzen rozdil
vytéznosti standardniho, rutinniho EEG vyset-
fenia dlouhodobého EEG monitorovéni, event.
video-EEG monitorovaéni. Rutinni EEG dosaho-
valo v akutni fazi CMP, podle metaanalyzy por-
tugalskych kolegt, kumulativni prevalence in-
teriktdlni epileptiformni aktivity u 8 % vysetteni
a iktalni aktivity (elektrografickych zachvat()
u 7 % zaznama (Bentes et al., 2017).

Studie Carly Bentes a kolektivu hodnoti-
la vytéZnost video-EEG monitorace v prvnich
72 hodinach po CMP v pfedni mozkové cir-
kulaci a zjistila zachyceni zachvatl u 14,6 %
pacientd, z toho u 2,6 % byla naplnéna kri-
téria pro nekonvulzivni status. Dllezitym
zjisténim bylo, Ze témér Ctvrtina zjisténych
zachvatt (22,7 %) byla pouze elektrografic-
kych (Bentes et al., 2017). Studie belgickych
autorl zkoumala kontinudlni 24hodinové
EEG zdznamy pacientl akutné pfijatych pro
iCMP, u kterych dochézelo k progresi neuro-

Tab. 1. Hlavniindikace ke kontinudInimu EEG monitorovdni u pacientt v akutni fdzi CMP k identifikaci
nekonvulzivnich zdchvat( a nekonvulzivnich epileptickych statd (adaptovdno z Herman et al, 2015)

Kontinualni EEG monitorovani je doporuceno v akutni fazi CMP u pacientt s:

statu ¢i klinicky patrnych zachvatech.

m perzistujicim alterovanym stavem védomi po probéhlém generalizovaném konvulzivnim epileptickém

m abnormalnim nebo fluktuujicim stavem védomi nebo jeho nevysvétlitelnou alteraci.
= rutinnim EEG s generalizovanymi, lateralizovanymi ¢i bilateralnimi nezavislymi periodickymi vyboji.
= klinickymi paroxyzmalnimi projevy suspektnimi ze zachvatl k rozlisent, zda se jedna o iktalni projev.

Soucasna videomonitorace je doporucena ke zhodnoceni klinickych projevl a posouzeni, zda jsou
elektrografické zachvaty doprovazeny klinickymi zménami.

Kontinudlni EEG monitorovani by mélo byt zahajeno, pokud je podezieni na nekonvulzivni zachvaty,
neprodlené. Je doporu¢eno minimalné 24hodinové kontinualni monitorovani, ackoli konkrétnf trvanf je
treba pfizpUsobit situaci. U komatdznich ¢i farmakologicky sedovanych pacientt ¢i v piipadé pfitomnych
periodickych vybojl je doporu¢eno monitorovani po dobu minimalné 48 hodin.
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logického deficitu bez jasné priciny. Vzorec
odpovidajici nekonvulzivnimu epileptické-
mu zachvatu ¢i statu byl zaznamendn u 12 %
pacient(. U dalsich 38 % pak byla zazname-
nana interiktalni epileptiformni abnormita
(Scoppettuolo et al., 2019).

Tato data upozornila na riziko podhod-
noceni nekonvulzivnich akutnich sympto-
matickych zachvatl bez EEG vysetreni. Kdy
neni dostate¢né standardni, rutinni EEG a je tie-
ba provést vysetieni dlouhodobé? Doporuceni
stran provadéni kontinudlniho EEG vysetienije
uvedené v tabulce 1.

U pacientl s PSE nachazime v EEG obvykle
regionalni ¢i multiregionalni zpomaleni, ty-
picky s normalnim posteriornim alfa rytmem
(Mecarelli, 2019). Je-li zaznamenana epilepti-
formni abnormita, jedna se obvykle o ostré
viny, v ¢asti pfipadd s kvaziperiodickym opa-
kovanim, které byva spojeno s rozsahlejsimi
cerebrovaskularnimi [ézemi (Mecarelli, 2019).

Lécba ASS
V pfipadé akutnich symptomatickych za-

chvatl neni zavedeni trvalé protizachvatové

|é¢by indikovéano. Pfi zvazovani kratkodobé
1é¢by je tieba zohlednit nékolik faktu:

1. iktalniiinteriktalni epileptiformni aktivita
v EEG je spojena se zhorsenim neurolo-
gického stavu (Scoppettuolo et al., 2019)

2. nejen zachvaty, ale i vzorce interiktalné-
-iktalniho kontinua jsou v akutni fazi
po CMP spojeny se zvySenymi metabo-
lickymi naroky a hypoxii mozkové tkané
(Witsch et al., 2017)

3. akutni symptomatické zachvaty jsou
spojeny s narGstem mortality v prvnich
30 dnech po CMP, delsim trvanim hospita-
lizace a vétsim stupném disability pfi dimisi
(Hesdorffer et al., 2009; Burneo et al., 2010;
Huang et al., 2014)

4. lécba ASS za pomoci protizachvatové me-
dikace je pouze terapii symptomatickou ne-
snizujiciriziko rozvoje PSE (Gilad et al., 2001;
Sheth et al., 2015) a jejim dlouhodobym
podavanim bychom nezadoucim ucinkim
vystavovali pacienty, ktefi epilepsii nemaji

PFi ivahdach o zahajeni 1é¢by je v prvni
fadé dullezité ovlivnit rizikové faktory, jako je
iontova dysbalance, poruchy acidobazické
rovnovéahy a hyperglykemie. S protizachva-

tovou medikaci neotélime u epileptického
statu. Kratkodobé podavéni ASM miize byt
indikovano u stavid snizené mozkové perfuze,
jako jsou iCMP s hemodynamicky signifikant-
ni stenézou magistralnich mozkovych tepen
(MMT), mozkovy edém anebo vazospazmy
u subarachnoidalniho krvaceni, pokud dojde
k ASS, jehoz opakovani by dale zvySovalo me-
tabolické naroky mozkové tkané.

Co se tyka profylaktického podavani ASM,
neni podle soucasnych doporuceni European
Stroke Organisation doporuceno podavani
protizachvatové medikace v rdmci primar-
ni ¢i sekundarni prevence ASS ani primarni
prevence PSE. Dle téchto doporuceni Ize za
hrani¢ni povazovat kratkodobou profylaktic-
kou Ié¢bu po ASS u vysoce rizikové hCMP za
pfedpokladu naplnéni dalSich proménnych
(vék < 65 let, kortikdlni lokalizace a objem
hematomu > 10 ml) (Holtkamp et al., 2017).

V pfipadé, ze jiz ASM terapie byla po ASS
z jakéhokoliv dlivodu zahajena, je doporuceni
na Urovni expert opinion zahajit jeji postupné
vysazeni v intervalu 1 tydne az 3 mésicl po
CMP se zvazenim kontrolniho EEG vysetie-
ni po Uplném vysazeni (Galovic et al., 2021;
Mauritz et al., 2022).

Ovlivnéni epileptogeneze

Navzdory slibnym vysledkdim animalnich
experimentalnich studii na poli epileptogeneze
nebylo v humannich studiich antiepileptogenni
pusobeni zddné ze studovanym ASM potvrzeno
(Trinka et Brigo, 2014). Jednim z d(ivod( je rela-
tivné nizka incidence vaskularni epilepsie, pfi
které je i k prokdzani malého rozdilu nutny velky
vzorek pacientd. Pravé k takovymto vyzkumdm
by mohlo v budoucnu pomoci vyuziti nastro-
jU, jako je SeLECT k selekci populace v riziku se
zmen3enim velikosti zkoumanych kohort.

Jediné lécivo, které v prospektivnich stu-
diich ukazuje potencial k urcité redukci rizika
rozvoje zachvatd, jsou statiny, a to jak v pfi-
padé ASS pfi uzivani v akutni fazi po CMP
(Guo et al., 2015), tak PSE pfi dlouhodobém
uzivani adekvatni dévky statinu (konkrétné
simvastatinu 40 mg/den) po CMP (Vitturi et
Gagliardi, 2020). Mechanismus tohoto pUso-
beni statint nebyl dosud uspokojivé vysvétlen
a nelze vyloucit ani vliv mnoha dalsich faktor(,
takze jeho spréavnost bude nutné ovéfit v dal-
Sich prospektivnich studiich.
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Lécba PSE

Epilepsie po CMP signifikantné zvysuje
mortalitu pacientd bez ohledu na vék, komor-
bidity a zdvaznost CMP (Zelano et al., 2016),
dale jsou pacienti ohrozeni Urazy a omezenim
sobéstacnosti. Zahdjeni terapie i vybér proti-
zachvatového léku je tfeba individualizovat,
a kromé efektivity zohlednit i vék pacienta, jeho
komorbidity a dalsi uzivanou medikaci.

Metananalyzy neprokazuji signifikant-
ni rozdily v efektivité 1écby PSE mezi bézné
uzivanymi ASM (zkouman byl levetiracetam,
lamotrigin, karbamazepin, gabapentin, feno-
barbital) (Wang et al., 2017; Brigo et al., 2018),
zaznamenany byly pouze rozdily v tolerabilité,
kdy levetiracetam a lamotrigin byly tolerovény
|épe nez karbamazepin (Brigo et al., 2018).

Jizze samotného nazvu je patrné, ze ma pa-
cient s PSE minimalné jednu komorbiditu - kar-
diovaskularni onemocnéni a uziva antiagregacni
¢i antikoagula¢ni terapii a hypolipidemikum.
Ktomu pfipoc¢téme, Ze se pravdépodobné jedna
o pacienta starsiho 60 let s k véku nalezitymi
zménami metabolismu (pfedevsim ledvinnych
ajaternich funkci) a rezidualnim neurologickym
deficitem. Idealni protizachvatova medikace
by tedy méla mit negativni kardiovaskularni
efekt, nizky interak¢ni potencial, méla by byt
dobie tolerovéana i pacienty s poruchou funkce
jater a ledvin a v neposledni fadé by méla byt
snadno uzivatelna.

V prvnifadé by neméla byt podavana léciva
indukujici cytochrom P450, predevsim CYP3A4,
jako je karbamazepin, fenytoin, fenobarbital
a primidon, protoze zvy3uiji sérové hladiny lipidi
ainteraguiji s 1é¢ivy metabolizovanymi jatry, jako
je napiiklad u téchto pacientl ¢asto uzivany
warfarin, rivaroxaban ¢i apixaban (Galgani et al.,
2018; Zelano et al., 2020). Nova ASM jako la-
motrigin, lacosamid, zonisamid, levetiracetam
a pregabalin se jevi stran interakci s DOAC jako
bezpelna (Galgani et al., 2018).

Vzhledem k faktu, ze narlist hmotnosti
a obezita jsou spojeny s rozvojem metabo-
lického syndromu a progresi hypertenze
a aterosklerotickych zmén, je také tfeba zva-
zovat, zda je vhodné nasadit ASM zpUsobujici
narlst hmotnosti, jako je valproat, karbama-
zepin, fenytoin, gabapentin a pregabalin
(Verrotti et al., 2010; Katsiki, Mikhailidis et
Nair, 2014). Na druhé strané uzivani lamotri-
ginu a levetiracetamu se s naristem vahy
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nepoji (Biton, 2003; Zeng et al., 2010) a léky
jako je topiramat a zonisamid jsou dokonce
spojovany s hmotnostnim ubytkem (Apovian
et Aronne, 2013; Janousek et al., 2013).

Mezi ¢asné markery mozkového postizeni
aterosklerézou patii mimo jiné ztlusténi arte-
ridIni stény karotid (intima-media thickness),
nardst toho parametru je spojovan s uziva-
nim nékterych starich ASM, jako je karba-
mazepin, valproat ¢i fenytoin (Chuang et al.,
2012; Talaat et al., 2015). Nové&jsi ASM, jako
je lamotrigin, na tento parametr vliv nema-
ji (Chuang et al., 2012; Yis et Dogan, 2012).
Dal$im parametrem, do kterého mlze ASM
lé¢ba zasdhnout, je hladina homocysteinu,
pficemz hyperhomocysteinemie je neza-
vislym rizikovym faktorem pro rozvoj CMP
(Ashjazadeh, Fathi et Shariat, 2013). Topiramat,
karbamazepin a fenobarbital byly asociovany
se zvysenou sérovou hladinou homocysteinu,

naopak levetiracetam a lamotrigin uzivané
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u daného pacienta s CMP a spravné ji dia-
gnostikovat.

StézZejni je rozpoznat jak akutni symp-
tomatické, tak neprovokované zichvaty.
Rutinni ¢i kontinudIni EEG vysetieni je nutno
indikovat v¢as a pokud nutno i opakované.
V pfipadé akutnich symptomatickych zachva-
tl by pacienti neméli byt ponechani s dia-
gnodzou epilepsie a vystaveni riziku stigma-
tizace a nezadoucich ucink protizachvatové
medikace. Pti diagnostikovani epilepsie po
CMP si musime byt védomi specifik tohoto
onemocnéni i pacientd, véetné cetnych ko-
morbidit, specifické tolerance protizachvato-
vé medikace a vysokého rizika potencidlné
ohrozujicich interakci.
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Diagnostika roztrousené sklerézy:
muze dochazet k chybam a omylum?

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

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni postihujici centralni nervovy systém. Vzhledem
k imunopatologickym déjam uplatrujicim se v patogenezi roztrousené sklerdzy a jejich vysoké aktivité v pocatku nemoci je
kladen dliraz na ¢asnou diagnostiku tohoto onemocnéni. Chybna diagndza roztrousené sklerézy zlstava v soucasné klinické
praxi nadéle aktudlnim problémem. Studie naznacuji, Ze nespravné diagnostikovani pacienti jsou ¢asto vystaveni dlouhodo-
bym zbyte¢nym zdravotnim rizikim. LékaF si musi byt védom alternativnich diagndz, jako jsou napf. funkéni neurologické
poruchy, migréna a cévni onemocnéni mozku, které spolu s méné castymi diagnézami — zanétlivé, infekéni a metabolické
poruchy, mohou napodobovat RS.

Klicova slova: roztrousena skler6za, diagnostika, chybna diagnostika.

Diagnosis of multiple sclerosis: can errors and mistakes occur?

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease which affect central nervous system. Early diagnosis is
the goal due to high activity of imunopathological processes during the begining of this disease Misdiagnosis of multiple
sclerosis remains a topical problem in current clinical practice. Studies indicate that misdiagnosed patients are often expo-
sed to prolonged unnecessary health care risks. The clinician needs to be aware of alternative diagnoses, such as functio-
nal neurologic disorders, migraine, and vascular disease, along with uncommon inflammatory, infectious, and metabolic

disorders that may mimic MS.

Key words: multiple sclerosis, diagnosis, misdiagnosis.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je imunopa-
tologické onemocnéni charakterizované
zanétlivym postizenim struktur centralniho
nervového systému a neurodegenerativnimi
zménami mozku. Prvni neurologické potize,
které jsou podezielé z rizika rozvoje klinicky
definitivni RS, nazyvame klinicky izolovanym
syndromem (CIS). Jedné se o epizodu zpUso-
benou zdnétem v jedné nebo vice ¢astech
centralniho nervového systému (CNS) trvajici
nejméné 24 hodin (Efendi, 2015). U jedinca
s CIS se mUze, ¢i nemusi vyvinout klinicky de-
finitivni RS. Zasadnim kritériem pro stanoveni

diagnézy klinicky definitivni RS je nutnost
o pfitomnosti diseminace v prostoru (klinicky
¢idle MR) a ¢ase (vedle dalsi ataky ¢i MR nélezu
i prostfednictvim pfitomnosti oligoklonalnich
past v mozkomisnim moku) (Thompson et al.,
2018). Pfi druhé a dalsi atace je jiz pacient ve-
den pod diagnézou relabujici-remitujici (RR)
formy RS. Po 10-15 letech od vzniku onemoc-
néni pfejde znacna cast nelécenych nebo ne-
dostatec¢né lécenych pacientl do sekundéarné
progresivni (SP) formy RS. U pacientd, ktefi
nebyli Ié¢eni biologickou [é¢bou, byl u jedné
tietiny zaznamenan prechod do SPRS v pra-
béhu 8 let, u dalsi tfetiny po 15 letech a u po-

sledni tfetiny po 30 letech (Scalfari et al., 2014).
V této fazi onemocnéni dochazi k pozvolné
progresi invalidity. Aktivita zanétu vyhasina
a neurodegenerace se stava hlavni pficinou
neurologického postizeni. Priblizné u 10 %
pacientt dochazi k pozvolnému nardstu neu-
rologického postizeni bez klinickych atak,
jedna se o primarné-progresivni formu RS
(PP RS). Samostatnou kapitolou je tzv. radio-
logicky izolovany syndrom (RIS). Postizenym
je jedinec s vysoce suspektnim nalezem na
MR z demyeliniza¢niho onemocnéni typu RS,
nicméné bez klinickych zndmek svédcicich
pro RS (Okuda et al., 2009).
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Diagnostika onemocnéni

Diagnosticka kritéria pro RS byla vytvo-
fena pred vice nez 50 lety s cilem pomoci vy-
zkumu. Zdklad diagnostiky choroby vyplyva
z klinického hodnoceni pacientovych obtizi
a fyzikaIniho vysetfeni, které ukazuje na Ié-
zi CNS. Schumacherova kritéria z roku 1965
kladla dliraz na dysfunkci dvou nebo vice ¢asti
nervového systému vyplyvajicich z postizeni
bilé hmoty, ¢asové oddélenych, bez moznosti
vysvétleni jinou chorobou (Schumacheretal.,
1965).

McDonaldova kritéria pro diagnézu RS,
kterd byla poprvé zavedena v roce 2001,
byla revidovana v letech 2005, 2010 a 2017.
Soucasna kritéria z roku 2017 jsou uvedena
v tabulce 1. V téchto kritériich, vyjma zhod-
noceni klinického nélezu, mé nezastupitelnou
roli magneticka rezonance (MR) mozku a mi-
chy podpofrena vysettenim mozkomisniho
moku. MR mozku a michy zobrazi oblasti, kde
probéhla demyelinizace (tzv. |éze ¢i plaky).
Typické oblasti, kde se vyskytuji loZiska RS,
jsou: periventrikularni, juxtakortikaIni/korti-
kalni, infratentorialni nebo misni. Léze jsou
charakterizovany jako T2 hyperintenzni lo-
ziska o velikosti nejméné 3 mm v priiméru.
Pokud se = 1 T2 hyperintenzni léze vyskytuje
nejméné ve dvou ze ¢ty vyse uvedenych
oblasti CNS, je spInéno kritérium pro diseminaci
v prostoru (DIS) pro RS. Pro zvyraznéni aktiv-
nich [ézi mGze byt nitrozilné podana kontrastni
latka gadolinium. Nova T2 a/nebo gadolinium
vychytdvajici 1éze na daldi MR oproti prvnimu
MR skenu bez ohledu na nacasovani prvniho
skenu nebo soucasna pfitomnost asymptoma-
tickych gadolinium vychytavajicich ézi a nevy-
chytavajicich lézi v jakoukoli dobu znamenaji
prikaz diseminace v ¢ase (DIT).

Vysetfeni mozkomisniho moku ziskané-
ho lumbalni punkci mdze poskytnout dlikaz
chronického zanétu CNS. U mozkomi3niho
moku je testovana pritomnost oligoklonal-
nich pasa. Ndlez dvou a vice pasU, které se
nenachazeji v séru, je vysoce specificky pro
pacienty s RS. Tento nélez je pfitomen az
u 95 % nemocnych a je povazovan za prlikaz
intratékalni syntézy imunoglubulinu G (IgG).
Kromé priikazu oligoklonalnich past ve tfidé
IgG, mize byt u nemocnych piitomna i pozi-
tivita ve tiidé IgA, IgM nebo lehkych fetézch
kappa a lambda (Thompson et al., 2018).
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria pro RS dle McDonalda, revidovand v roce 2017

Klinicka kritéria Objektivni (Iéze) Dalsi udaje potiebné ke stanoveni
(ataky) diagnézy

Objektivni klinicky prikaz > 2 lézf 7adné. Klinicka symptomatika je

. nebo objektivni klinicky prikaz dostacuijicf; dalsi doklady jsou zadoudi,

2 nebo vice ) , i S

1 léze s pfijatelnym anamnestickym musi byt v souladu s RS

prikazem predchozi ataky

DIS (diseminace v prostoru): dalsf klinicka

2 nebo vice Objektivni klinicky prikaz 1 1éze ataka z jiné lokalizace v CNS nebo nova

|éze na MR

1 Objektivni klinicky prikaz > 2 lézf

DIT (diseminace v ¢ase): druhé klinicka
ataka nebo nélez na MR nebo pfitomnost
oligoklonalnich past v likvoru

1 Objektivni klinicky prakaz 1 1éze

DIS (diseminace v prostoru): dalsi klinickd
ataka zjiné lokalizace v CNS nebo na MR
DIT (diseminace v ¢ase): druhé klinicka
ataka

nebo nalez na MR
nebo pfitomnost
oligoklonalnich past

v likvoru
Rok progrese nemoci (retrospektivné nebo
prospektivné) a nejméné dvé nasledujici
kritéria ze tfi: DIS (diseminace v prostoru)
v mozku prokazand pomoci > 1 T2 léze

0 v periventrikuldrni, juxtakortikalni/kortikaIni

nebo infratenorialni oblasti; DIS v mise
prokazand pomoci > 2 T2 1ézf; nebo
pozitivni ndlez v mozkomisnim moku

(2 nebo vice oligoklondlnich past a/nebo
IgG syntéza)

Kritéria z roku 2017 mohou usnadnit
diivéjsi splnéni diagnostickych kritérif
pro RR formu RS. Nékteré studie ukaza-
ly, Ze ze viech nové doporucenych paci-
entd pro specializovana centra RS bylo
u 30-67 % z nich nakonec zjisténo, ze RS
nemaji (Carmosino et al., 2005; Kaisey, 2017;
Solomon et al., 2016). Multicentrickd série
pfipadl sestavajici z pacientd, kterym byla
nespravné diagnostikovana RS, ukazala, ze
vice nez 50 % z nich si nespravnou diagnézu
neslo nejméné 3 roky a vice nez 5 % bylo
chybné diagnostikovédno po dobu delsi nez
20 let. Hlavnimi dGvody chybné diagnézy
RS bylo nevhodné pouziti McDonaldovych
kritérii u syndroma netypickych pro demye-
linizaci, chybéjici objektivni klinické néle-
zy odpovidajici RS, nespravna interpreta-
ce kritérii pro diagnézu RS nebo pfilisné
spoléhéni na abnormality na MR v pfipadé
nespecifickych neurologickych pfiznakd
(Solomon et al., 2016).

Mnoho pfipadd chybné diagnézy tedy
neni selhanim McDonaldovych kritérii, ale
jejich nevhodnym pouzitim u pacientd, pro
které primarné nebyla ur¢ena. V 65 % ptipa-
du nepiesna aplikace kritérii pro neurolo-
gické onemocnéni, s atypickymi projevy pro

demyeliniza¢ni pfihodu, vedla k nespravné
diagnéze (Brownlee, 2018).

Vysledky klinickych studii a vyzkum po-
tvrzuji, Ze v¢asnou diagnostikou a lé¢bou RS
vinicidlnich stadiich onemocnénilze vyznam-
né zpomalit jeji progresi, zachovat dlouho-
dobé funkénost a branit trvalému poskozeni
nervovych struktur (Tintoré, 2008). Potencidlni
zvyseni chybnych diagnéz tedy muize byt
i ndsledkem potreby rychlého zahajeni 1é¢by
(Solomon et Corboy, 2017).

Typické projevy RS vs. atypické
projevy pro RS

Autofi McDonaldovych kritérii z ro-
ku 2017 zdlraznuji jejich pouziti pouze
u syndrom typickych pro demyelinizaci.
Nejcastéjsimi diagnézami zaménovanymi za
RS jsou funkéni neurologické poruchy a mi-
gréna. To naznacuje, ze néktefi klini¢ti 1éka-
fi si neuvédomuiji, Ze McDonaldova kritéria
jsou urcena pouze pro pouziti u typickych
demyeliniza¢nich syndromd, nebo mohou
nespravné identifikovat migrendzni nebo
funk¢ni projevy jako typické pro demyeli-
nizaci. Nize jsou uvedeny klinické projevy
typické a atypické pro roztrousenou sklerézu
(Solomon et al., 2019).
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Red flags

1. Normdlni neurologické vysetreni, nespecifické neurologické symptomy nesveédcici pro postizeni
centrdlniho nervového systému

2. Monofokalni symptomy (bez diseminace v prostoru)

3. Progredujici pribéh (bez diseminace v ¢ase), nahle vzniklé obtize (vznik v priibéhu minut az hodin),
kratce trvajici symptomy (minuty az hodiny)

4. Chybéjici remise onemocnéni

5. Zacdtek v détstvinebo ve véku vice nez 50 let

6. Pfitomnost psychiatrického onemocnéni

7. Pfitomnost systémového onemocnéni

8. Vyznamna rodinnd anamnéza (vhodnost genetického vysetfenti)

9. Symptomy z postizeni sedé hmoty mozku (demence, afézie, epileptické zachvaty)

10. Periferni symptomy (periferni neuropatie, fascikulace)

11. Akutné vzniklad hemiparéza

12. Recidivujici symptomy ze stejné lokalizace CNS

13. Bolest hlavy jako dominujici symptom

14. Nepritomnost typickych symptoma pro RS (bez retrobulbarni neuritidy, sfinkterové dysfunkce,
senzitivni symptomatiky atd.)

15. Protrahovany benigni pribéh onemocnéni

B Pro RS: jednostranny zénét zrakového
nervu, mirny prabéh, s ¢astecnou nebo
plnou upravou

B Proti RS: oboustranny zdnét zrakového
nervu, tézky pribéh, s chabou tpravou

B ProRS:diplopie v dlsledku internukleérni
oftalmoplegie

B ProtiRS: bolest hlavy, s nebo bez diplopie

B ProRS: porucha iti v obli¢eji nebo neural-
gie trigeminu u mladého pacienta

B Proti RS: akutné/subakutné probihajici
kognitivni deficit

B Pro RS: mozec¢kovy syndrom zahrnujici
ataxii a nystagmus

B ProtiRS: zavrat bez kmenovych nebo mo-
zeckovych priznak

B ProRS: porucha ¢iti nebo motoriky odpo-
vidajici postizeni michy s ¢aste¢nou nebo
plnou Upravou

B Proti RS: porucha ¢iti na koncetinach ne-
odpovidajici centralni distribuci, transver-
zalni myelitida

Je nezbytné zhodnoceni diferencialni dia-
gnozy se specifickym posouzenim piitom-
nosti klinickych nebo radiologickych nalezd,
které mohou byt netypické pro danou dia-
gnézu RS. Rada vynikajicich reser$nich studii
obsahuje podrobné seznamy, tzv. red flags,
které napomahaji k vylouceni &i potvrzeni
diagnézy RS (Kelly et al., 2012; Toledano et al.,
2015). Napftiklad neuromyelitis optica se mize
projevovat zanétem zrakového nervu nebo

transverzalni myelitidou, kterda maze byt myl-

né povazovana za projev RS. Typické red flags
uvadi tabulka 2 (upraveno dle Kelly et al.,
2012; Rolak et Fleming, 2007; Toledano et al.,
2015).

Potvrzeni anamnestickych
projevi objektivnimi
neurologickymi néalezy

Spoléhani se na zjisténou anamnézu neu-
rologickych projev( bez objektivnich ddkazd
pro splnéni McDonaldovych kritérii pro DIT
pfispiva v témér 50 % k chybné diagnostice
RS (Solomon et al., 2016). Obecné je vhod-
né ziskat objektivni dlikazy, které potvrdi, ze
pfedchozi uddlosti souvisi s podezienim na
demyelinizaci. Objektivni ddkaz dysfunkce
CNS pfi neurologickém vysetieni nebo v da-
sledku paraklinického vysetieni, jako je MR
nebo zrakové evokované potencialy (VEP),
musi byt pfitomny a lokalizovany vzhledem
k predchozim pfiznakdim. Navic trover objek-
tivnich dlikaz( podporujicich historické epizo-
dy demyelinizace se muze lisit. Pfikladem silné
podporujicim demyelinizaci je internukledrni
oftalmoplegie u pacienta s diplopii vanamné-
ze. Méné specifické objektivni ndlezy dysfunk-
ce CNS jsou Babinského pfiznak, asymetricka
hyperreflexie, ¢i mozeckova ataxie. Nejméné
specifické jsou pak subjektivné vnimané ob-
tize, jako je napfiklad porucha diti.

Vysledky paraklinickych testli mohou rov-
néz poskytnout objektivni dikaz o predchozi
epizodé demyelinizace. Pfikladem mohou byt
zrakové evokované potencidly, kdy prodlouze-
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nd latence viny P100 podporuje demyelinizaci
nebo somatosenzorické evokované potenciély
ukazujici na potencialni misnilézi. Pomoci ml-
Ze rovnéz magneticka rezonace, a to napfiklad
zobrazenim léze v medidlnim longitudinalnim
fascikulu odpovidajici predchozi epizodé di-
plopie, ktera je charakteristicka pro internu-
klearni oftalmoplegii (Solomon et al., 2019).

Léze na MR

Castym problémem je nespravna
interpretace abnormalnich nalezi na MR,
kterd pfispiva k chybné diagnéze RS. Jedna
studie zjistila, Ze pouze 11 % pacientq, ktefi
byli odeslani do specializovanych center
pro Ié¢bu roztrousené sklerézy na zakladé
abnormalniho nédlezu na MR, byla néasledné
diagnostikovana RS (Carmosino et al., 2005).
K chybné diagnéze RS pfispéla zejména ne-
spravna interpretace toho, co predstavuje pe-
riventrikularni nebo juxtakortikalni umisténi
|éze. Periventrikuldrni zéna se nachazi v tésné
blizkosti postrannich komor. Histopatologicky
je RS perivenuladrnim typem demyelinizace.
Postizena byva zejména bild hmota podél
hlubokych medularnich Zil, které probihaji
kolmo na sténu postrannich komor. To vysvét-
luje, proc se loZiska objevuji v periventriku-
larnich oblastech a maji pfi¢né protahly tvar
(tzv. Dawsonovy prsty). Juxtakortikalni zéna,
tzv. U-vlakna, jsou axony, které propojuji kortex
dvou sousednich gyra (Feitova, 2002). Podle
diagnostickych kritérii z roku 2017 maze jedina
periventrikuldrniléze slouzit jako jedna ze dvou
oblasti potfebnych pro spinéni MR kritérii pro
DIS. Periventrikularni hyperintenzity jsou také
spojeny s cévnim onemocnénim mozku v rdmci
small vessel disease a rovnéz pfirozenym star-
nutim. Jsou pfitomny u vice nez 60 % pacien-
th po Sedesatém roce véku (Wen et Sachdeyv,
2004). Autofi McDonaldovych kritérii z roku
2017 dlrazné doporucuji zvazit pozadavek na
pfitomnost nejméné tfi periventrikularnich ne-
bo kaldznich 1ézi u starsi populace a u pacientt
se znamymi komorbiditami spojenymi s T2
hyperintenznimi l[ézemi na MR tak, aby se pre-
deslo chybnym diagnézdm (Thompson et al.,
2018).

Po prvnim zac¢lenéni MR do kritérii DIS
a DIT dle McDonaldovych kritérii z roku 2001
bylo stanoveno, ze |éze budou obvykle vétsi
nez 3 mm v praméru (McDonald et al., 2001).
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Tab. 3. Magnetickd rezonance a onemocnéni imitujici RS

Vékem podminéné zmény

Akutni diseminovana encefalomyelitida

Vaskulitida CNS

Behgetova nemoc

Sjégrendv syndrom

Sarkoiddza

Neuromyelitis optica

Susactv syndrom

Novotvary (lymfomy CNS, mozkové tumory ¢i metastazy)

SO [P N kW=

=

a leukoencefalopatif)

CADASIL (cerebralni autozomalni dominantni arteriopatie se subkortikalnimi infarkty

Leukoaraidza, subkortikalni aterosklerotické encefalopatie

N

PML (progresivni multifokalni encefalopatie)

w

Lymeska nemoc

HTLV-1 infekce

CNS lupus

MitochondridIni encefalopatie

4.4.4.34.4.4.

Nio &

Antifosfolipidovy syndrom

Revize z roku 2017 definuji 1ézi jako oblast,
kterd ma v podélné ose velikost alespori 3 mm
(Thompson et al., 2018). Zohlednéni velikosti
léze mUze snizit riziko chybné diagndzy. Navic
stale castéjsi zavadéni MR skener(l s vyssim
rozlisenim (napf. 3T s 1 mm fezy) pravdépo-
dobné zvysi identifikaci drobnych T2 vazenych
hyperintenznich 1ézi. Jedna studie Zjistila, ze
vétsina zdravych jedincl s primérnym vé-
kem 44 + 8 let méla na 3 T zobrazeni mozku
alespon jednu T2 vaZenou hyperintenzni
1ézi, ale typicky pramér byl pouze 2-4 mm
(Neema et al.,, 2009). K potvrzeni spravné
diagndzy RS je tedy vhodné pouzit krité-
rium velikosti 1éze nejméné 3 mm, loziska
u pacientd s RS jsou casto vétsi nez 6 mm
(Solomon et al., 2019).

Identifikace kortikalnich lézi muze
usnadnit ¢asnéjsi diagnostiku RS. Zahrnuti
kortikalnich lézi do diagnostickych kritérii
mUze snizit pocet chybnych diagnéz RS od-
lisenim RS od migrény a NMOSD (neuromye-
litis optica spectrum disorder). McDonaldova
kritéria z roku 2017 doporucuji, aby tyto léze
byly povazovény za rovnocenné juxtakorti-
kalnim [ézim (Thompson et al., 2018).

Podle McDonaldovych kritérii z roku 2010
bylo spInéni DIT pro diagnézu RS s jedinou
klinickou pfihodou mozné, pokud byla pfi-
tomna asymptomaticka gadolinium enhancu-
jici 1éze s dalSimi T2 vézenymi lézemi spliujici
DIS (Polman et al., 2011). Podle revizi z roku
2017 mUze byt DIT splnéna pfi pfitomnosti
jakékoli gadolinium enhancuijici 1éze (véetné
symptomatickych 1ézi) spolu s alespor jednou

neenhancujici T2 vazenou hyperintenzni 1ézi
(Thompson et al., 2018).

Tabulka 3 predstavuje onemocnéni, jejichz
nalezy na MR mohou imitovat RS (upraveno dle
Rolak et Fleming, 2007).

Vyhodnoceni mozkomisniho
moku

Revize McDonaldovych kritérii z roku 2017
nyni umoznuji, aby pfitomnost oligoklonal-
nich past splnovala kritéria DIT, coz poskytuje
daldi moznost, jak stanovit diagnézu RS
pomoci jediné klinické epizody demyelinizace
a jediné MR mozku. Tyto zmény jsou pfinej-
mensim ¢astecné zalozeny na nedavnych uda-
jich z velké studie, které naznacuji, ze u paci-
entl splnujicich kritéria DIS dodatecna pfitom-
nost pozitivnich oligoklonalnich pasd zvysuje
specificitu a ma vysokou pozitivni prediktivni
hodnotu pro diagnézu RS (Arrambide et al.,
2018). Je v3iak tfeba také poznamenat, ze
nalezy v CSF typické pro RS nejsou pro RS
specifické. Oligoklonalni pasy mohou byt
pfitomné i u jinych zanétlivych nebo infek¢-
nich onemocnéni. K zamezeni chybné dia-
gnoézy RS je doporuceno, aby se oligoklonalni
pasy pouzivaly ke splnéni kritérii DIT pouze
u pacient podobnych populaci, ze které byly
tyto udaje validovany, tj. u mladsich pacientt
(< 50 let), u kterych se vyskytuji predevsim
symptomy typické pro demyelinizaci, jako je
zénét zrakového nervu, kmenové nebo misni
syndromy (Solomon et al., 2019). OligoklonalIni
pasy maji vysokou negativni prediktivni
hodnotu, a proto by jejich nepfitomnost
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méla byt signdlem naznacujicim moznost
alternativni diagnézy.

Primarné progresivni RS
Diagnostika primarné progresivni RS
mUze byt obzvlasté naro¢na. Diagnosticka
kritéria pro PP RS se v revizich z roku 2017
nezménila s vyjimkou zahrnuti kortikalnich
a symptomatickych |ézi pro spInéni kritérii DIS.
McDonaldova kritéria z roku 2017 definuji pro-
gresivni pribéh jako ,trvale se zvy3ujici objek-
tivné dokumentované neurologické postizeni
nezavislé na relapsech”. Pribéh PP RS mohou
napodobovat nékterd neurodegenerativni
a vaskuldrnich onemocnéni. Obdobné jako
v plvodnich McDonaldovych kritériich (2001)
je doporucujeno pred definitivnim stanovenim
diagndzy PP RS vyhodnotit mozkomisni mok.
Ackoli oligoklonalni pasy nejsou specifické
pro RS, stanoveni diagnézy PP RS pfi absen-
ci oligoklonalnich pasu je znacné rizikové.
| u osob s pfitomnymi oligoklondlnimi pasy
v mozkomisnim moku je tfeba zvazit alterna-

(Miller et al., 2008).

Diferencialni diagnostika

Diagnostikovat roztrousenou sklerézu zna-
mend vyloucit jind onemocnéni, ktera [épe vy-
svétli klinické i paraklinické nalezy. Pochybnosti
o spravné diagnostice RS pfichazeji v moments,
kdy symptomy nebo laboratorni nalezy jsou
atypické. Obecné jsou diagnosticka kritéria
pro RS zaloZena na tfech hlavnich principech:
1. prikaz diseminace lézi v Case, 2. prikaz di-
seminace lézi v prostoru, 3. spravna diagnéza
RS, tzn. posouzeni diferencialni diagnostiky
(Garcea et al., 2009).

Existuji dva faktory poukazujici na pacienty,
ktefi nemaji RS. Prvnim faktorem je klinicky
nélez, tedy nepfitomnost typickych symptoma
pro RS (bez retrobulbarni neuritidy, sfinktero-
vé dysfunkce, senzitivni symptomatiky atd.).
Druhym faktorem je nepfitomnost typickych
nélezl na MR a pfi vysetieni z mozkomisniho
moku (Rolak et Fleming, 2007).

Akutni diseminovand encefalomyelitida
(ADEM) je imunitné-zprostfedkované zanét-
livé onemocnéni CNS postihujici prevazné
bilou hmotu, objevujici se typicky po infekci
nebo vakcinaci. Symptomy mohou byt obdob-
né RS, typické jsou projevy subakutni ence-
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falopatie (porucha védomi, chovani, kognice)
a s vyvojem obvykle od jednoho tydne do
3 mésicu (Sadaka et al., 2012).

Neuromyelitis optica (NMO) je zanétlivé
demyeliniza¢ni onemocnéni postihujici do-
minantné zrakovy nerv a michu s typickou
pozitivitou protilatek typu IgG1 proti AQP4.
Obvyklymi klinickymi projevy jsou retrobul-
barni neuritida a myelitida, méné castéji se
projevuje kmenovymi symptomy, narkolep-
sii nebo symptomy vyplyvajicimi z postizeni
area postrema (singultus, nauses, vomitus)
(Wingerchuk et al., 2015).

Myelin oligodendrocyte glycoprotein
(MOG) antibody disease (MOGAD) je auto-
imunitni onemocnéni spojené s pfitomnos-
ti protilatek proti MOG. MOG se nachazi na
vnéjsi strané myelinové vrstvy. Typickymi
projevy jsou optickd neuritida a transver-
zalni myelitida. Oproti RS ¢asto postihuje
oba zrakové nervy, vyskytuje se stejné ¢asto
umuzll i zen. Nemocni maji obvykle vybornou
terapeutickou odpovéd na kortikoidy
a pfiblizné polovina pacientd jiz nevyvine za
zivot dalsi ataku (Weber et al., 2018).

Znacné rozsahlou skupinu tvofi vasku-
litidy. Mezi tyto jednotky mj. patfi: Behgetova
nemoc (autoimunitni onemocnéni s oralnimi
a genitalnimi ulceracemi, o¢nimi a kloubnimi
projevy), Sjogreniv syndrom (autoimunitni
z&nét postihujici ZIdzy s vnitfni sekreci s pro-
jevy xerostomie a keratokonjunktivitidy), sys-
témovy lupus erythematodes (autoimunitni
multiorganové onemocnéni s nadprodukci
autoprotilatek), sklerodermie (imunopatolo-
gické onemocnéni charakterizované vasku-
lopatii a fibrézou) a primarni angiitida CNS
(progredujici az fulminantni zanét postihujici
malé tepny mozku a michy). Za RS mohou byt
zaménény pro obdobné symptomy charakte-
ru myelopatie, Iéze zrakového nervu, neural-
gie trigeminu, matouci mlze byt soucasné
i pozitivita oligoklonalnich pasu.

Z neuroinfekci je nutné vyloucit Lymeskou
nemoc. Jedna se o infekéni onemocnéni
zpusobené spirochetou Borrelia Burgdoferi.
K odliseni napomuze pfitomnost erythema
chronicum migrans v anamnéze, likvorolo-
gicky nalez podporujici dg. borreliézy (PCR)
a pozitivita markeru CXCL13. Mezi jiné in-
fek¢ni nemoci napodobuijici RS patfi syphilis
a herpetické encefalitidy.
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U nemocnych s HIV se vyskytuji neurolo-
gické priznaky vyplyvajici z ovlivnéni zrako-
vého nervu, mize byt pfitomna misni symp-
tomatika, fokalni deficit s 1ézemi bilé hmoty
na MR a abnormalnim néalezem pfi vysetieni
mozkomisniho moku. Zavaznou komplikaci
je progresivni multifokalni leukoencefalopa-
tie (PML). Jedna se o infekéni onemocnéni
mozku zplsobené John Cunninghamovym
virem (JCV). Projevy PML zahrnuji poruchy
fedi, zraku, slabost, zmény néalad a chovani
nebo epileptické zachvaty.

Diferencialné diagnosticky je nutno po-
myslet rovnéz na nddorovd onemocnéni.
Lymfom CNS se vyskytuje zejména u imuno-
kompromitovanych pacientt, neurologickym
projevem je obvykle fokalni deficit s vyrazné
enhancujicimi [ézemi na MR. Glioblastom je
maligni gliom mozku vychazejici z astrocytu.
MR zobrazuje zénu prstencitého hyperin-
tenzniho lemu s centralnim hypointenznim
jadrem nekrotické tkané. Diagnézu podpofi
biopsie. Pro spinalni tumory (zejména as-
trocytom nebo ependymom) je charakte-
ristickd progredujici misni symptomatika.
Paraneoplastické syndromy jsou zplsobeny
nadorovym onemocnénim a jeho nepfimym
vlivem na nervovy systém pomoci onkoneu-
ralnich protilatek. Symptomy jsou rliznorodé
(mozeckova a kmenova symptomatika, zanét
zrakového nervu), mlze byt i pfitomnost oli-
goklonalnich pasa.

Deficit vitaminu B,, se nejCasté&ji objevuje
pfi perniciézni anémii. V krevnim obraze jsou
znamky megaloblastové anémie, diagnézu
podpofi pfitomnost protildtek proti parie-
talnim bunkam a vnitfnimu faktoru.

Spondylogenni cervikaIni myelopatie je
zavazné onemocnéni michy, které je zatim
nedostate¢né diagnostikovano, i kdyz jde
o nejcasté;jsi netraumatickou myelopatii u lidi
starsich 14 let. Klinicky obraz |ze charakteri-
zovat jako zpocatku lehké poruchy chuze,
neobratnost rukou pfi jemné motorice, poru-
chy ¢iti na jedné nebo nékolika konéetinach,
bolest za krkem a kréni radikulopatie. Pozdéji
jako rozvijejici se amyotrofii a spasticitu na
hornich koncetinach, spasticitu na dolnich
koncetinach a prohloubenou poruchu chtize
(Kadanka, 2010).

Vramci diferencialni diagnostiky je nutné
jesté zminit somatoformni poruchy, chronicky
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unavovy syndrom a fibromyalgicky syndrom.
Pro somatoformni poruchy je pfizna¢na pfi-
tomnost télesnych pfiznakl bez prokaza-
telnych organickych patologickych zmén.
Pacienty jsou obvykle mladi nemocni s reci-
divujicimi obtizemi zahrnujici poruchy hyb-
nosti, citlivosti, zavrativé stavy. Obdobné
jako u chronického unavového syndrom
a fibromyalgického syndromu je normalini
nélez pfi vysetfeni MR, evokovanych po-
tencidld a mozkomisniho moku (Valis et
Pavelek, 2020).

Zavér

Panel odbornikd, ktery formuloval
McDonaldova kritéria z roku 2017, pfipustil,
Ze soucasna kritéria ,nebyla vytvorena za
ucelem odliseni RS od jinych onemocnéni”,
ale spiSe k usnadnéni v¢asné diagnézy RS
u pacientl s typickymi demyeliniza¢nimi
syndromy. Diagnostika RS je podlozena
spravnou interpretaci klinickych a para-
klinickych vysetfeni za podpory platnych
diagnostickych kritérii. Komplikované jsou
stavy, kdy se lékaf setkdva s pacientem, je-
hoz dg. RS je nejista a byla stanovena pied
desitkami let. McDonaldova kritéria nebyla
u takovych pacientt hodnocena. Objektivni
dikazy o pfedchozi epizodé demyelinizace
jiznemusi byt pfitomny. Spoléhani se na his-
torické informace muze vést k utvrzeni ne-
spravné diagnézy. Na MR mozku, ktery dfive
splioval DIS, se mohou objevit ischemicka
loziska svédcici pro onemocnéni malych cév
pfi soubéhu diskrétnimi demyeliniza¢nimi
|ézemi v pribéhu casu. Pravidelné piehod-
nocovani jiz diive stanovené diagnézy RS
je tak soucasti optimalni péce o pacienty s RS.

Chybna diagnéza RS muze byt spojena
se zavaznymi riziky a potencidlni morbiditou.
Spravna identifikace syndromu typického pro
demyelinizaci je nedilnou soucasti stanoveni
pfesné diagndzy RS a prevence chybné dia-
gnozy. Revize McDonaldovych kritérii z roku
2017 vyraznéji nez predchozi kritéria zaclenuji
otéazky tykajici se problému chybné diagnézy
RS a poskytuji konkrétni doporuceni pro
prevenci chybnych diagnéz.

Prdce byla cdstecné podporena grantem
FN HK 00179906. Tento vystup vznikl v rdmci
programu COOPERATIO, védni oblast NEUR.
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Kognitivni deficit u chronickych migreniku

MUDr. Petra Migalova
Centrum pro diagnostiku a [é¢bu bolesti hlavy
Neurologicka klinika FN Ostrava a LF Univerzita Ostrava, Katedra neurovéd, Ostrava

Migréna je tfeti nej¢astéjsi neurologickou nemoci. Zaroven je i jednou z nejvice hendikepujicich nemoci na svété. V Ceské re-
publice je odhadem kolem milionu pacientli s migrénou, z toho nejméné 50 000 zen a muzU trpi migrénou chronickou. Migréna
neni jen bolest, ale je doprovazena i dal$imi pfiznaky, které nemocnym komplikuji Zivot. Pacienti s chronickou migrénou si
Casto stézuji na potize s paméti a potize se soustiedénim. Nedostatecné soustiedéni a pamét se da cilené trénovat a zlep3ovat.

Klicova slova: migréna, epizodicka a chronicka migréna, mozkova mlha, kognitivni deficit, kognitivni trénink.

Cognitive impairment in chronic migraine

Migraine is the third most common neurological disease. It i also one of the most disabling disease in the world. They are around
one million patients with migraine in the Czech Republic. At least 50 000 women and men suffer from chronic migraine. Migraine
is not only pain, but is also accompanied by other symptoms that complicate the life of patients. Patients with chronic migraine
often complain of memory problems and difficulty concentrating. Insufficient concentration and memory can be trained and

improved in a targeted manner.

Key words: episodic and chronic migraine, brain fog, cognitivimpairment, cognitiv treatment.

Migréna je primarnim typem bolesti hla-
vy. Jedna se o chronické onemocnéni, které
ma zavazné dopady na zivot trpiciho jedno-
tlivce. Ovliviiuje Zivot pracovni a socialni, ale
i vnimanou kvalitu Zivota. Dle WHO se jedna
0 6. nejvice hendikepujici diagnézu a 3. nejvi-
ce invalidizujici diagnézu (po CMP a demenci)
(Nezadal, 2019). Dle britskych vyzkuma se
ro¢ni finan¢ni naklady vynaloZzené na lécbu
migrény pohybuji kolem 150 miliont liber
a ztraty zpUsobené neodpracovanymi hodina-
mi dokonce kolem 2,25 miliard liber (Steiner,
2016).

Jednotlivy zachvat mize az u 80 % pa-
cientll predchazet predzvést zachvatu,
neboli prodrom (ndpadné zivani, ndpad-
nd unava, chuté na sladké a jidlo, ¢asté
moceni, zizen, podrazdénost, agresivi-
ta, ztuhlost Sije, prdjmy, precitlivélost na
svétlo, kognitivni potize) (Recober, 2021).

U casti pacientll se mize objevit i takzvana
mozkovd mlha - potiZe se soustfedénim,
potize s vybavnosti slov, potize s dokonce-
nim i jednodussich ¢innosti (zvyklé pracovni
¢innosti, telefonovani, psani e-maild). Tyto
potize se objevuji 48-24 hodin pfed néstu-
pem bolesti a pro nékteré je mozkova mlha
predzvésti prichazejici migrény. Predpoklada
se, ze pricinou mozkové mlhy je kortikalné se
Sitici deprese (Seng, 2022).

Typickym projevem migrény je pak jed-
nostranna pulzujici bolest hlavy stfedni nebo
silné intenzity. Obvykle je doprovazena nepfi-
jemnymi vegetativnimi pfiznaky — nauzeou,
zvracenim, foto nebo fonofobii nebo osmo-
fobii. Bolest se zhorsuje fyzickou aktivitou,
nemocny preferuje klid na lGzku. Jednotlivy
neléceny (nebo neudspésné léceny) zachvat
trva 4-72 hod. Béhem zachvatu ma nemoc-
ny obvykle potize se soustfedénim, obvyklé

¢innosti se mu zdaji slozité a nezvladatelné.
U nékterych lidi mdze pocit mozkové mlhy
pretrvavat i 24 hodin po ukonceni bolesti jako
takzvana migrendzni kocovina (Seng, 2022).

Mezi zachvaty je pacient s epizodickou mi-
grénou vétsinou bez potizi. Bohuzel pacienti,
ktefi trpi chronickou migrénou, tuto mozko-
vou mlhu pocituji ¢astéji. Vzhledem k tomu, Zze
zachvaty migrény jsou ¢astéji nez 15x mésic-
né&, vnimaji potize se soustredénim vyraznéji.
Tyto doprovodné piiznaky pusobi pacientiim
potize zvlasté v pracovnim a osobnim Zivoté.
Vzhledem k tomu, ze v Ceské republice je vice
nez 1 miliont migrenikd, mize se mozkova
mlha a potize se soustfedénim tykat pomérné
velké ¢asti populace.

Subjektivné jsou kognitivni potize mnoh-
dy u chronickych migrenik( vnimany zavaz-
néji nez u epizodickych migrenik(. Chybf jim
obdobi zlepseni soustfedéni, pocit zpomale-
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ného a zastfeného mysleni u nich pretrvava
prakticky neustale.

Kognitivni screening

Potize s paméti jsou v centrech bolesti
hlavy referovany velmi ¢asto. Po pandemii
covidu se staly stiznostmi ¢astéjsimi, obvykle
i v kombinaci s prodélanim covidu. Pacienti
maji ¢asto obavy, zda se u nich nerozviji de-
mence. Vysledky publikovanych studii nejsou
jednoznacné. Vzhledem k mnozicim se stiz-
nostem jsme zacali pacienty s referovanou
poruchou paméti a soustfedéni odesilat ke
kognitivnimu vysetieni.

Celkem bylo vysetfeno 20 pacientd
s chronickou migrénou, pacienti naduzivali
analgetika, 15 pacientl naduzivalo triptany,
dalsi 4 pacienti naduzivali kombinaci triptanG
a kombinovanych analgetik. Vichni tito pacienti
absolvovali v minulosti profylaktickou Ié¢bu mi-
nimalné jednou skupinou zvyklych profylaktik.
Nejcastéjsimi stiznostmi byla porucha vybav-
nosti slov a potize s kratkodobou paméti.

Vsichni pacienti méli dokoncené stfedo-
skolské vzdélani, pét pacientll mélo dokonce-
nou vysokou skolu. V souboru pfevazovaly ze-
ny (18:2). NejmladSimu pacientovi bylo 28 let,
nejstarsimu 52 let. Median trvani migrény byl
20 let. Pacienti méli provedeno zobrazovaci
vysetieni CNS v horizontu poslednich 5 let.
U zadného pacienta nebyla popsana atro-
fie mozku, vétsina méla na MRl mozku nélez
nespecifickych gliéz frontélné nebo fronto-
parietalné. Zadny z pacient nemél pozitivni
rodinnou anamnézu neurodegenerativniho
onemocnéni.

Vsichni zafazeni pacienti absolvovali
vysetieni pomoci tfi standardizovanych tes-
td - MMSE (Mini-Mental State Examination),
ACE-R (Addenbrooksky kognitivni test) a BDI I
(Beckova skala deprese). Pouze u jedné paci-
entky byl zjistén pokles MMSE v pdsmu stupné
mirné kognitivni poruchy (25/30). U Zddného
daldiho pacienta nebyl zjistén kognitivni de-
ficit podle MMSE dotazniku (prdmérny vysle-
dek 28/30). O skute¢ny kognitivni deficit se
tedy nejednalo. Pokles jsme pozorovali v do-
tazniku ACE-R, kde byl priimérny vysledek
85/100 (nejlepsi dosazeny vysledek 92 bodd,
nejhorsi dosazeny vysledek 80 bodu). Jako
kontrolni skupinu jsme pouZzili normy pro

ACE-R test pouzivany v Ceské republice, kde

jako hrani¢ni skére mezi demenci a normal-
ni trovni kognitivnich funkci je povazova-
na hodnota 88 bod{ pro zdravou populaci
véku do 65 let s minimélné stfedoskolskym
vzdélanim. Vétsina testovanych pacientd
tedy spadala do kategorie mirné kognitivni
poruchy. U testovanych prevazovaly chyby
ve zrakové prostorovych schopnostech (test
hodin) a v subtestu verbalni produkce (vy-
jmenovavani zvitat, slova zacinajici na stejné
pismeno). Podle nasich pozorovani se tedy
jedna spise o poruchu soustfedéni.
Prekvapivé pouze tfi pacienti byli depre-
sivni podle BDI dotazniku, ostatni pacienti de-
presivni nebyli. Pouze u pacientky s poklesem
v MMSE testu byla zjisténa stfedni az tézka
deprese (50 bodu), u zbylych 2 pacientd se
jednalo o lehkou depresi (15 bodu). Vsichni
vysetfeni pacienti absolvovali kognitivni tré-
nink v kognitivnim centru FNO. Pacientce se
stfedné tézkou az tézkou depresi byla za-
jisténa psychologické a psychiatricka péce.

Kognitivni rehabilitace

Kognitivni rehabilitace je soucasti
neuropsychologické rehabilitace a zahrnuje
poznatky z oblasti neuropsychologie, kogni-
tivni psychologie, behaviordIni psychologie,
ale také ergoterapie, jazykové a fecové tera-
pie a specidlni pedagogiky (Wilson, 2003), je
vymezena jako ,systematické usili o zlep3eni
mozkovych deficit(, které na nékterych drov-
nich narusuje zpracovéni informace pfichaze-
jici do mozku zevnitf i zvnéjsku organismu”
(Kulistak, 201).

U pacientd s migrénou poskytujeme
komplexni terapii, ktera zahrnuje intervence
poskytované vice nez jedinym zdravotnim
pracovnikem. Mezi ¢leny multidisciplinarni-
ho tymu jsou Iékafi, psychologové, vieobec-
né sestry, ergoterapeuti i logopedové. Tento
komplexni soubor terapeutického plisobe-
ni je uzpUsoben individudlnim potiebam
pacienta. Kognitivni trénink navstévovali
pacienti v Centru pro kognitivni poruchy
FNO po dobu tfi mésic dvakrat do tydne.
Casova dotace na lekci byla jedna hodina,
ta byla rozdélena do tfi celkl: 1) 20 minut
pocitacova forma, byly pouzity programy
Happy Neuron a Neurop; 2) 20 minut metody
tuzka-papir; 3) 20 minut psychomotorické

aktivity.

Vseobecné pacienti s kognitivnim de-
ficitem zfidkakdy trpi izolovanymi deficity;
Castéji trpi kognitivnimi problémy spole¢né
s problémy emoc¢nimi, behaviordlnimi a socidl-
nimi. Mnohdy vyZzaduji spise pomoc s kazdo-
dennimi problémy, nez by vyzadovali pomoc
s ur¢itym kognitivnim deficitem. V posled-
nich letech se tak stava stale dulezitéjsi [écba
a zvladéani emocnich dlsledkd kognitivnich
poruch (Beck, 2011).

Vysledky kognitivniho tréninku
a jejich interpretace

Po ukonc¢eni tréninku pacienti opét absol-
vovali vysetieni kognitivnich funkci - MMSE,
ACE-R a sebeposuzovaci skalu BDI Il. Primérny
vysledek MMSE bylo 29/30. Po tréninku doslo
ke zlepseni vysledkd testu ACE-R z 85 bod na
90 bodu pramérné (nejlepsi dosazeny vysle-
dek 94, nejhorsi dosazeny vysledek 83 bodu).
Depresivni byli po ukonéeni tréninku paméti
2 pacienti. Pacientka se stfedné silnou az sil-
nou depresi se zlepsila v dotazniku BDI do
pasma lehké deprese. S Upravou nalady doslo
ke zlepseni jejich vysledkl v MMSE testu na
27/30 a ACE-R dotazniku na 83/100.

Z ndmi sledovaného souboru tedy vyvo-
zujeme, Ze migréna nezplsobuje kognitivni
deficit v pravém slova smyslu, ma vsak spoji-
tost s poruchami soustfedéni a zhorsenim ja-
zykovych schopnosti a zrakové prostorovych
schopnosti. Limitaci naSeho pozorovani byl
maly soubor pacientl a chybéjici korelace se
zobrazovaci metodou provedenou ve stejny
¢as na stejném pfistroji.

Diskuze

V poslednich letech se stale vice studii
zaméfuje na vliv migrény na akutni kognitivni
stav, dlouhodobé nésledky zvlasté chronické
migrény a vliv konkomitantni medikace -
akutni a profylaktické.

Z profylaktik mdzou mit na soustredéni
nejvétsi vliv protizachvatové léky, dale
pak amitriptylin a cinnarizin. Topiramat
ma Sirokou 3kalu znamych nezddoucich
ucinkl, které se objevuji zejména na
pocatku jeho uzivani - porucha pozornosti,
zpomaleni psychomotorického tempa,
zhor3eni jazykovych schopnosti a zhor3eni
kratkodobé paméti. Tyto nezéddoucici uc¢inky
jsou reverzibilni a po vysazeniléku zcela mizi.
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) PREHLEDOVE CLANKY
KOGNITIVNI DEFICIT U CHRONICKYCH MIGRENIKD

Mensi vliv na soustfedéni ma valproat, je-
hoz chronické podavani je z hlediska rozvoje
demence protektivni - snizuje tvorbu beta-
-amyloidu a hyperfosforylaci tau. Cinnarizin
byl mél na molekuldrni Grovni redukovat oxi-
dativni stres, jeho akutni nezadouci ucinky
na kognici (sedace, zhorseni pracovni pamé-
ti) prevazuji. Amitriptylin mlze u nékterych
pacientl vyvolavat sedaci, z dlouhodobého
hlediska ma neuroprotektivni vliv mecha-
nismem blokovani apoptézy v hippocampu.
Venlafaxin je v profylaktické Ié¢bé migrény
bezpecény, ma nizdi G¢innost nez amitriptylin
a na biochemické urovni plsobi také spise
neuroprotektivné — zasahuje do procesu udr-
zeni integrity myelinu. Naopak betablokato-
ry maji svou prozanétlivou aktivitou kontro-
verzni postaveni. Predpoklada se protektivni
vliv monoklonalnich protilatek a blokator(
CGRP, vzhledem k jejich relativni novosti na
trhu vsak jesté nelze jejich vliv objektivné
zhodnotiti. Také naduzivani triptan mize
negativné ovlivihovat pamét mechanismem
presynaptického uvolfovani acetylcholinu
(Russo, 2022). Naopak naduzivani NSAIDs
muze plsobit preventivné tlumenim zanétu,
ktery je klicovy v patogenezi neurodegene-
race (Russo, 2022; Xiaoying, 2019).
Kalifornsky institut behavioralnich neuro-
véd a psychologie pfedpoklada protektivni
vliv SSRI, negativni vliv nové generace an-
tidepresiv a naopak vylucuiji vliv tricyklickych
antidepresiv na riziko rozvoje demence u ja-
kéhokoli typu primarnich typud bolesti hlavy
(Sharif, 2021). Vyznamny podil na potizich se
soustifedénim u chronickych migrenikl mize
mit i doprovodna deprese (Vuralli, 2018).
Souvislosti migrény a kognitivni dysfunce
jsou v posledni dobé intenzivné studovany.
V roce 2019 byla publikovéna ¢inska studie
zabyvajici se souvislosti mezi chronickou mi-
grénou s naduzivanim NSAIDs a kognitivni
dysfunkci. Tato studie hledala i strukturalni
podklady kognitivniho deficitu u chronic-
kych migrenika. Sledovano bylo 40 migreni-
ké a 40 zdravych kontrol. Ve studii bylo zjis-
téno, ze chronicka migréna vedla k poklesu
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chronickd migréna spojena se zvySenym rizi-
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vsech chronickych bolesti hlavy na rozvoj
kognitivniho deficitu v budoucnu (Sharif,
2021). Podle ¢inskych vyzkumi z roku 2022
je zhorseni jazykovych schopnosti u migreni-
kd casté a vysoka pravdépodobnost souvis-
losti migrény a pozdéjsiho rozvoje demence
Alzheimerova typu nebo vaskularni demen-
ce (Gu, 2022; Jiang, 2022). Studie se shoduji
na tom, Ze pfedpoklddanym mechanismem
vzniku kognitivniho deficitu u chronickych
migrenik( je dlouhodobd expozice zanétu.
Ten je klicovy jak v patogenezi migrény,
tak i v patogenezi Alzheimerovy demence
(Russo, 2022).

Zaveér

S chronickou bolesti je spojena porucha
soustfedéni a porucha koncentrace. Vliv
muzZe mit i uzivana medikace akutni i pro-
fylaktickd. Pfidruzena deprese se také muze
projevit poruchou soustfedéni a zhorsenim
exekuce.

Pfima souvislost mezi migrénou a de-
menci prozatim neni zcela prokdzana, je
vsak pravdépodobna. Podkladem na drovni
biochemické bude chronicky zanét, na urov-
ni morfologické pak selektivni strukturalni
zmény CNS zpusobené opakovanym pokle-
sem pritoku krve témito oblasti. Vétsi riziko
rozvoje demence maji lidé trpici chronickou
migrénou, zvlasté pak migrénou s aurou.

Redenim poruchy soustiedéni a prevenci
rozvoje demence muze byt redukce uziva-
nych analgetik, v¢asné nasazeni vhodnych
profylaktickych 1ékd, nasazeni monoklo-
nalnich protilatek u indikovanych pacienta
a zabranéni chronifikace migrény.

Stézuje-li si pacient na problémy s pa-
méti, je vhodné mu zajistit kognitivni vyset-
feni. Nebude-li deficit pfitomen, je namisté
pacienta uklidnit a rozptylit jeho obavy. Pfi
potvrzeni poruchy paméti a exekuce byl mél
nasledovat cileny trénink paméti a soustre-
déni a psychosocidlni podpora pacienta.
Jestli skute¢né existuje spojitost mezi mig-
rénou a rizikem rozvoje demence, ukaze cas
a dalsi studie na toto téma.
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NOVINKY V LECBE MYASTHENIA GRAVIS
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Novinky v lécbé myasthenia gravis

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

Myasthenia gravis (MG) je vzacné autoimunitni onemocnéni charakterizované svalovou slabosti a unavitelnosti. Vedle dosud
uzivané, nespecificky plsobici imunomodulujici [é¢by, se v poslednich letech vyrazné rozsifil okruh dal3i mozné, jiz specificky
plsobici imunoterapie. Radime sem inhibitory C5 slozky komplementu, blokatory neonatalniho Fc receptoru, Iéky zpUsobuijici
depleciB a T lymfocytl a dalsi. Velkou vyhodou téchto léCivych pfipravkl je rychlejsi efekt a vyrazné mensi vyskyt nezadoucich
ucinkd. Vyraznou limitaci jejich pouziti v bézné klinické praxi maze byt jejich pfedpokladana vysoka cena.

Kli¢ova slova: generalizovana myasthenia gravis, blokatory neonatalnich Fc receptord, inhibitory komplementu, deplece B bunék,
geneticky modifikované T lymfocyty.

Novel treatment for myasthenia gravis

Myasthenia gravis (MG) is a rare autoimmune disease characterized by muscle weakness and fatigue. In addition to the currently
used non-specifically acting immunomodulating treatment, new specific immunotherapeutics has significantly expanded in
recent years. This includes inhibitors of the C5 complement protein, blockers of the neonatal Fc receptor, drugs that cause
depletion of B and T lymphocytes and others. The great advantage of all these medicinal products is a faster effect and a sig-
nificantly lower incidence of side effects. A significant limitation of their use in normal clinical practice may be their expected
high price.

Key words: generalized myasthenia gravis, blockers of neonatal Fc receptors, complement inhibitors, B cell depleting agents,

genetically modifying T cells.

Uvod

Myasthenia gravis (MG) je vzacné, pro-
tildtkami zprostfedkované autoimunitni
onemocnéni. Za urcitych podminek doché-
zi k nadmérné aktivaci CD4+ T lymfocytd,
zvysené tvorbé cytokind, a poté k proliferaci
a diferenciaci B lymfocytl v plazmablasty
a plazmatické bunky. Ty pak produkuji pato-
logické autoprotilatky, které blokuji nervosva-
lovy pfenos a zpUsobuji svalovou slabost
a zvy$enou unavitelnost.

U vétsiny pacientl jsou to protilatky proti
acetylcholinovému receptoru (AChR Ab +)
a patfi zejména do podttidy imunoglobulin
IgG1 a IgG3. Po vazbé AChR Ab na receptor
dochdzi k aktivaci komplementové kaskady.
Rozstépeny C5b s dalSimi aktivovanymi pro-

teiny komplementového systému C6-9 vy-
tvofi tzv. membréanu atakujici komplex (MAC,
membrane attack complex). Pisobenim MAC
dochazi ke strukturdlnim zménadm nervosva-
lové (NS) ploténky (Menon et Bril, 2022).
Malé procento pacientl ma diagnostiko-
vané pozitivni protilatky proti MuSK (MuSK
Ab +, ,muscle specific” tyrozin kindze)
a LRP4 (lipoprotein - ,related” proteinu 4).
U LRP4 Ab jsou IgG a imunopatogeneze
shodné jako u AChR Ab pozitivnich. MuSK
protilatky jsou zejména podtiidy IgG4 a po
navazani neaktivuji komplement. Blokddou
MuSK je ovlivnéna interakce postsynaptic-
kych proteind, tim se narusi shlukovani
(clustering) acetylcholinového receptoru
a selze NS prenos postsynapticky (Menon

et Bril, 2022; Beecher et al., 2019). U zbylych,
séronegativnich, pacientd protilatky do-
stupnymi metodami nedetekujeme.

V soucasné dobé fadime mezi zakladni
terapeutické postupy rezimova opatieni
a symptomatické podavani inhibitor( cho-
linesterdzy. K ovlivnéni imunopatogeneze
se nasazuji glukokortikoidy a nesteroid-
ni imunosupresiva, a v indikovanych pfi-
padech intravenézni imunoglobuliny,
plazmaferéza a thymektomie. Vedle do-
sud uzivané terapie se v poslednich letech
vyrazné zvysil vyzkum novych 1éka. Tyto
lécivé pripravky jiz pak cilené pUsobi na
konkrétni misto v imunopatogenezi MG
(Obr. 1) (Alabbad et al., 2020). Nejznaméjsi
jsou hlavné inhibitory C5 slozky komple-
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Obr. 1. Mechanismus Ucinku vybrané biologické lécby (upraveno podle Alabbad, Sawsan et al, 2022).
Jednotlivé mechanismy popsané zleva doprava a od horniho rddku:

1. TCAR: geneticky modifikované T lymfocyty jsou vybaveny specidlnimi receptory na povrchu, ty jim umozni vyhledat
piislusnou buriku (nddorovd nebo lymfocyt) majici na svém povrchu cilovy antigen a podili se na jeji destrukci.

2., Zablokovdnim BAFF monoklondini protildtkou, nedojde k navdzdni na receptor a snizuje se tim aktivace prolife-
race a diferenciace B lymfocytt a tedy schopnost preziti B lymfocytu.

3. Zablokovdnim molekuly CD 20 nebo CD19 monoklondlinimi protildtkami dochdzi k navozeni apoptdzy a deple-

ci Blymfocyta.

4. Zablokovdni molekuly CD 38 dochdzi k apoptdze a lyze plazmatickych bunék.

5. Inhibitor proteozomu narusuje homeostdzu plazmatické buriky hromadénim proteinu, coz vede k apoptdze.

6. Inhibitory komplementu blokuji rozstépeni C slozky komplementu, coz zabrdni tvorbé komplexu C5b-9 (také na-
zyvany MAC — membrane attack comlex) a tim je sniZzena destrukce nervosvalové ploténky.

7. Blokdtory FcRn neumozni navdzat IgG na FcRn, ty tim nejsou chrdnény proti lyze a dochdzi ke snizeni imunoglo-

bulinG v krvi.
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Vysvétleni zkratek: Ach — acetylcholin; AChR acetylcholinovy receptor; C — komplement, C5b-9 — slozky termindil-
niho komplementu; FcRn — neonatdini Fc receptor; BAFF —,B cell activating factor of the TNF family”; T-CAR — chi-
mericky antigenni receptor T lymfocytU; CD - ,cluster of differeniation”

mentu a neonatalniho Fc receptoru (FcRn,
krystalizovatelny fragment neonatalniho re-
ceptoru), patti sem i léciva pUsobici na Grovni B
aTlymfocytd a nékterych cytokina. Velkou vy-
hodou je rychly efekt a mensi vyskyt nezadouci
ucinkl v porovnani s klasickou imunosupresi.
Vyraznou limitaci jejich pouziti v bézné klinické
praxi mdze byt predpokladana vysoka cena.

Cilovou skupinou pro studie byvaji pacienti
s generalizovanou formou myasthenia gravis
(gMQ), ktefi na chronické imunosupresivni me-
dikaci maji subjektivnii objektivni myastenické
pfiznaky a nedosdhli alespori minimalni mani-
festace (MM). Nejedna se o pacienty s vysokou
aktivitou choroby (v myastenické krizi nebo
v relapsu).

Pacienty nejhiie odpovidajici na soucas-
nou lé¢bu oznacujeme jako refrakterni, je jich
kolem 5-15 %. VétSinou je podminkou, ze na
kombinované imunosupresi (glukokortikoidy

www.neurologiepropraxi.cz

a druhé imunosupresivum (IS)) pfetrvavaji
myastenické ptiznaky nebo zlstavaji vyrazné
vedlejsi ucinky Iécby (Narayanaswami et al.,
2021). Jini autofi kladou diiraz na MG-ADL (ac-
tivities of daily living/skala dennich aktivit) = 6.
Pi opakovaném podavanim IVIG nebo plazma-
ferézy ale maze byt vyzkouseno jen jedno IS
(Harris et al., 2020).

AChR Ab pozitivni pacienti byvaji zafaze-
ni vzdy. U MuSK Ab pozitivnich nelze pouzit
inhibitory komplementu, protoze aktivace
komplementového systému se nepodili na
jejich patofyziologii. Séronegativni pacienti
mohou vstoupit do studie jen vzacné (Tab. 1)
a napf. u efgartigimodu neni indikace na tuto
skupinu rozsitena, i kdyz se studie Ucastnili.

Vétsina studii s novymi lécivymi pfi-
pravky miva pomérné jednotnd vstupni
kritéria. Jednd se o pacienty s gMG a MGFA
(Myasthenia Gravis Foundation of America)
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[1-1V, tedy s lehkou az téZkou generalizova-
nou formou, kdy bud' dominuje slabost kon-
cetinového a trupového svalstva (lla-1Va)
nebo bulbarniho (Ilb-IVb) (Jaretzki et al.,
2000). Vétsinou se dominantné sleduje po-
kles QMGS (kvantifikované myasthenia gra-
vis skére) (Tab. 2) a MG-ADL (Tab. 3).

Studijni medikace byva pfidavana
k chronické terapii ve stabilni davce, napf. dav-
ka glukokortikoidl musi byt stejna vice jak
4 tydny, u imunosupresiv 3-6 mésicl apod.

Zdaleka ne ve viech studiich se ale jed-
nalo o refrakterni MG pacienty (Menon etal.,
2020; Howard et al., 2017). Prvni schvéleny
blokator C5 slozky komplementu, ekulizu-
mab (Soliris), je pravé na podkladé studii
indikovan u refrakterni gMG s pozitivitou
AChR Ab. Prvni schvaleny inhibitor FcRn -
efgartigimod (Vyvgart) je indikovan jako
pfidatna terapie ke standardni lé¢bé dospé-
lych AChR Ab + pacientl s gMG (prehledy.
sukl.cz).

Inhibitory C5 slozky
komplementu

Cilem |é¢by je zabranit rozstépeni protei-
nu C5 konvertazou na C5a a C5b, a tim zablo-
kovat formovani MAC, které vede k destrukci
nervosvalové ploténky. Touto inhibici se da-
le snizi mira zdnétu potencovana solubilni
C5a slozkou komplementu (Tannemaat et
Verschuuren, 2020). Ekulizumab a ravulizu-
mab se podavaji intraven6zné, zilucoplan se
uZiva subkutanné. U pacientl na této lécbé
je zvysené riziko vyskytu meningitidy zpU-
sobené Neisseria meningitidis, proto je nutné
ockovani nejpozdéji 14 dni pred zahdjenim
1é¢by. Pouzivaji se oba typy vakcin, jak pro-
ti B kmendm (nejcastéji Bexsero), tak proti
kmendm A, C, W-135 a Y (nej¢astéji Nimenrix).
Mezi bézné nezadouci Ucinky patfi bolesti
hlavy a nazofaringitida.

Ekulizumab je rekombinantni humanizo-
vana monoklonalni protilatka proti C5 slozce
komplementu. Je jiz vice jak 10 let pouzivan
pro paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurii
(PNH) a atypicky hemolyticky uremicky syn-
drom (AHUS). Od roku 2017 je schvélena pro
refrakterni formu MG na podkladé vysled-
ki studie REGAIN. Vedle zlepsenych hodnot
MG-ADL, QMGS a dalsich testl oproti placebu
(Howard et al., 2017) bylo mozné po pfechodu
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Tab.1. Skupiny lécivych pfipravk( dle mechanismu Gcinku (https.//clinicaltrials.gov)

Cilova molekula Lékova skupina Aplikace Intervaly aplikace Vztah k protilatkam Faze studie
Inhibitory C5 slozky Ekulizumab IV 2 tydny AChR + Dokonceno
komplementu Alexion Astra Zeneca
Ravulizumab % 8 tydnl AChR + Dokonceno
Alexion Astra Zeneca
Zilucoplan SC Denné AChR + Dokonceno
UCB
Cemdisiran/pozelimab SC Nezjisténo AChR + LRP4 + Faze lll
Regeneron NCT05070858
Pharmaceutical
Inhibitory FcRn Efgartigimod IV, SC 1X tydné 4 tydny AChrR + (ve studii byli i Dokoncena
Argenx MuSK + AChR-)
Rozanolixizumab SC 1x tydné 6 tydnd AChR +, MuSK + (ve studii | Dokoncena
UcB i AChR-)
Nipocalimab % 2 tydny AChR + MuSK +, AChR- | Faze lll
Janssen Research NCT05265273
Batoclimab SC 1-2 tydny AChR + Faze lll
Harbour BioMed, NCT05403541
Immunovant
B lymfocyty Inebilizumab % 1., 15.den, a 6 mésict AChR+, MuSK+ Faze Ill
Horizon herapeutics/ NCT04524273
Viela Bio
Rituximab IV 6 mésict AChR+ Faze lll
Sponzor Policlinico NCT05868837
universitario Agostino
Gemelli
Mezagitamab IV, SC Nezjisténo AChR+, MuSK+ Faze ll
(TAK-079) NCT04159805
Takeda Pharmaceutical
T lymfocyty Descartes-08 (BCMA v Nezjisténo Vsichni s gMG Faze ll
CART) NCT04146051
Cartesian Therapeutics
MuSK-CAART W% Nezjisténo MuSK+ Faze ll
Caballeta Bio NCT05451212
IL-6 Satralizumab SC 0,2, 4 tyden, a 4 tydny AChR 4+, MuSK +, LRP4 + | Faze lll
Hoffmann-La Roche NCT04963270
Tocilizumab IV 0,1,5,9, 13, a4 tydny AChR + Faze lll
Hoffmann-La Roche NCT05067348
sponsored Tang-Du
Hospital

IV —intravendzné, SC — subkutdnné; IL-6 — interleukin 6; FCRn — neonatdini Fc receptor. Pro vétsi prehlednost v tabulce pouZito zkrdceni protildtek na: AChR+ (pozitivni protildt-
ky pro acetylcholinovému receptoru); AChR- (negativni protildtky proti AChR, ale i proti MuSK!); LRP4+ (pozitivni protildtky proti LRP4); MuSK+ (pozitivni protildtky proti MuSK)

do oteviené &asti studie zredukovat imunosup-
resivni 1é¢bu (Murai et al., 2019). Davkovani se
zahajuje podanim 900 mg Ctyfi tydny po sobé,
a poté se pokracuje 1200 mg a 2 tydny.
Ravulizumab je humanizovana protilatka
proti C5 komplementu, ktera se lisi od ekuli-
zumabu Upravou Fc oblasti. Touto zménou
se prodluzuje nejen jeho moznost recyklace,
ale také dochazi k vétsi afinité k C5, tim pa-
dem je rychleji a déle redukovan C5 protein
(McKeage, 2019). Schvalovaci proces pfislus-
nych autorit se jizdokoncuje. Davkovani je dle
tii vahovych kategorii. U vahy > 40 az 60 kg je
nasycovaci davka 2 400 mg 0. a 14. den, poté
se podava 3 000 mg po 8 tydnech. Pacienti
mezi > 60 az < 100 kg maji nasycovaci davku
2700 mg a chronickou 3 300 mg. Pacienti vazici

> 100 kg dostanou vstupné 3 000 mg, a chro-
nicky 3600 mg.

Také zilucoplan ma dokoncenou fazi lll
studie RAISE a finiSuje schvalovani. Je to syn-
teticky peptid, ktery brani stépeni C5 proteinu
a blokuje C5b. Aplikovén je v denni subkutanni
davce 0,3 m/kg/den. Také u néj nebyl hlasen
z4dny zadvazny nezddouci ucinek (Ndegwa et
Mierzwinski-Urban, 2022; Howard et al., 2023).

Ctvrtym lécivem snizujicim aktivitu C5 sloz-
ky komplementu je kombinace cemdisiranu
apozelimabu. Pozelimab je monoklonalni pro-
tildtka proti C5 slozce komplementu. Cemdisiran
je N-acetylgalaktosamin konjugovany s RNAi
(i = interference), coz doslova znamena ruse-
ni ribonukleové kyseliny. Dochazi k regulaci
transkripce a vnitrobunécné exprese genu ve

smyslu ztraty funkce nebo snizeni aktivity genu.
Jeho plsobenim tedy dochéazi k utlumu pro-
dukce komplementu hepatocyty (Devalaraja-
-Narashimha et al., 2022).

Alexion zkouma jesté subkutanniformuin-
hibitoru C5 slozky komplementu (gefurulimab,
faze Ill) a dale inhibitor faktoru D v oralni formé
(vemicorpan, faze Il). Také probihaji studie s eku-
lizumabem a ravulizumabem u déti starsich 7 let.

Blokatory neonatalnich
Fc receptorti

Cilem je zablokovani Fc receptoru, a tim
snizeni koncentrace imunoglobulin(i IgG vcet-
né autoprotilatek. Imunoglobuliny IgG jsou
vazbou na neonatalni Fc receptor chranény

proti degradaci. Bez vazby na neonatalni Fc

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 2. QMGS - kvantifikované myastenické skére (upraveno dle Hordkovd M., Vohdrika S., 2017)

Diplopie pfi lateralnim pohledu >60 10-59 1-9 Spontanni
(sec)

Ptéza pfi pohledu vzhiru (sec) > 60 10-59 1-9 Spontanni
Mimické svaly Normalni uzavér vicka UplIna slabost proti odporu UplIna slabost bez odporu Lagoftalmus
Polykani vody Normalnf Minimalni zakuckéavani Regurgitace tekutin nosem Nemoznost polykani
Artikulace pfi pocitaniod 1 do 50 | Normalni artikulace pres 50 | Dysartrie mezi 30-39 Dysartrie mezi 10-29 Dysartrie do 9
(zacatek dysartrie)

Abdukce pravé paze (sec) > 240 90-239 10-89 0-9
Abdukce levé paze (sec) > 240 90-239 10-89 0-9

Vitalni kapacita (%) >80 65-79 50-64 <50
Sevieni pravé ruky (kV)

Muzi > 35 15-34 5-14 0-4

Zeny >30 10-29 5-9 0-4
Sevieni levé ruky (kV)

Muzi > 35 15-34 5-14 0-4

Zeny >25 10-24 5-9 0-4
Elevace hlavy vleze 45 stupnt > 120 30-119 1-29 0

(sec)

Sikmy bérec vpravo 45 stupid > 100 30-99 1-29 0

(sec)

Sikmy bérec vpravo 45 stupid > 100 30-99 1-29 0

(sec)

Body 0 1 2 3

Tab. 3. Skdla dennich aktivit — MG-ADL (upraveno dle Hordkovd M., Vohdrika S., 2017)

Re¢ Normalni Intermitentnf zhorseni Konstantni zhorseni artikulace, | Obtizné porozumeéni feci
artikulace nebo nosni fe¢ ale je mu rozumét
Zvykani Normaln{ Unava pii tuhych soustech Unava pii mékkych soustech | Sonda
Polykanf Normalinf Zfidka epizody zaskakovani Casté zaskakovani, nutnost Sonda
zmeény stravovacich navykul
Dychéni Normdlni Ndmahové dusnost Klidové dusnost Umeéla plicni ventilace
Zhorseni schopnosti ¢isténi Z&dné Zvysend ndmaha, ale nemusi | Potfebuje prestavky Nenf schopen vykonat
zubU a cesani odpocivat
Zhorseni schopnosti vstavat Z4dné Lehkd, nékdy pouziva ruce Stfedni, vzdy uZiva ruce Tézka, potfebuje pomoc
ze zidle
Dvojité vidéni Zadné Ano, ale ne denné Denné, ale ne trvale Trvale
Pokles vicka Z&dné Ano, ale ne denné Denng, ale ne trvale Trvale
Body 0 1 2 3

receptor jsou v pribéhu recyklace IgG zvysené
transportovany do endotelidlnich bunék, pres
¢asné endozomy presunuty do lysozomd a de-
gradovany (Alhaidar et al., 2022). Efgartigimod
jelgG1 Fcfragment, pfirozeny ligand, ktery ma
zvysenou afinitu k neonatalnimu Fc receptoru,
dalsi inhibitory jsou monoklonalni protilatky.
Batoclimab a rozanolixizumab jsou podavany
subkutanné, efgartigimod Ize aplikovat obé-
ma zpusoby, nipocalimab intraven6zné. Lisi
se v schematech davkovani, podavaji se opa-
kované. Neobjevily se zatim zadné zévazné
nezadouci U¢inky. Nejcastéji se jednalo o boles-
ti hlavy a zanéty hornich cest dychacih nebo
bolesti hlavy. FcRn vazZe stejné i albumin, ktery
se podili na regulaci transportu cholesterolu.
U Zzadného zéciv zatim k vyznamnym zménam

koncentraci albuminu a cholesterolu nedoslo

az na batoclimab, kde ve studii pro endokrinni
orbitopatie byly vyznamné zvysené koncent-
race cholesterolu, pravdépodobné u vyssich
davek Iéku (Ward et al., 2022).
Efgartigimod je Fc fragment ajiz je schva-
len pro AChR Ab pozitivni pacienty s gMG. Ve
studii ADAPT byl prokazan efekt léciva a po-
kles ADL o = 2 body u 75 % lécenych efgarti-
gimodem oproti jen 25 % lé¢enych placebem
(Ndegwa et Mierzwinski-Urban, 2022). Lze
ocekdvat rychly nastup ucinku, a to jiz v prv-
nich dvou tydnech. Doporu¢ené davkovani
je 10 mg/kg/den, jen u pacientld s véhou
> 120 kg se jiz podava jednotné 1 200 mg.
Studii absolvovali také séronegativni paci-
enti s podobnymi vysledky jako u AChR Ab
pozitivnich, bohuzel soubor pacientli nebyl
dostate¢né velky pro mozné statistické

i. 2023;24(4):286-292 /

zhodnoceni. Navic izolované u MG-ADL,
kde se jednd o subjektivni hodnoceni, doslo
k vyraznéjsimu placebo efektu. Pokles ADL
> 2 byl u placebo skupiny 63,3 % a u ef-
gartigimodem lécenych pacientd 68,4 %
(Howard et al., 2021). Na vyhodnoceni to-
hoto prekvapivého vysledku se zatim ceka
az po zverejnéni "open label" ¢asti studie,
ale Ize predpokladat vétsi o¢ekavani serone-
gativnich pacientd od nové moznosti lécby.
Studie s Rozanolixizumabem MycarinG
faze Ill je také jiz ukoncena. Byl pro-
kdzan efekt u obou poddavanych davek
7110 mg/kg/den, a to u AChR i MuSK Ab+ pa-
cientd. Lék byl dobfe tolerovan (Bril et al., 2021;
Bril et al., 2023). Také se dokoncuje proces schva-
lovani. Davkovani pravdépodobné bude 7 mg/
kg/den, aplikuje se subkutdanné pumpou.
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https://www.neurologiepropraxi.cz/

Placebem kontrolované myastenické
studie s nipocalimabem a batoclimabem
faze lll jesté probihaji. Existuji data, ktera by
mohla potvrzovat bezpec¢nost nipocalimabu
v téhotenstvi (Menon, Barnett et Bril, 2020).
Probiha také studie s efgartigimodem a ni-
pocalimabem u déti ve véku 2-18 let. Studie
s Orilanolimabem (Alexion) byla sponzorem
pfedcasné ukoncena.

Lécba cilena na B lymfocyty

Depleci B bunék zplsobuji monoklonalni
protildtky vézici se na molekuly CD 20a CD 19.
Jedinym v praxi pouzivanym zastupcem cili-
cim na CD 20 molekulu je stéle jen rituximab
(RTX). Jednd se o humanizovanou chiméric-
kou monoklonalni protildtku, jejiz efekt dle
provedenych metaanalyz neni jednoznacny,
ale u nékterych pacientt k zlepseni klinické-
ho stavu jednoznacné dochazi. MM doséhlo
i u AChR Ab+ 30 % pacient(, u MuSK Ab+ to
bylo 72 % (Nowak et al., 2022; Tandan et al.,
2017). Terapie je v této chvili indikovana
u MuSK Ab+, kdyz neni efekt inicidlni imuno-
terapie a u AChR Ab pozitivnich refrakternich
pacientl po selhani ostatni terapie (Tyblova,
2023; Narayanaswami et al., 2021).

Dalsi Ié¢iva cilici na molekulu CD 20 sice
existuji (ublituximab), nékteré jsou dokon-
ce bézné pouzivané, jako napft. ocrelizumab
a ofatumumab, ale zatim neprobihaji Zadné
dalsi studie. Studie s protilatkou proti CD19
molekule Inemibilizumabem, faze I, stale
probiha.

Neptimo B lymfocyty ovliviujei IL-6, ktery
ma vliv na jejich diferenciaci. Tocilizumab
a satralizumab jsou monoklondlni protilatky
proti receptoru pro IL-6. JiZ jsou v neurologii
pouzivané u neuromyelitis optica. K nezadou-
cim Gc¢ink(m patii bolesti hlavy a kloub(, vy-
razka apod.

Dalsi terapie snizujici aktivitu nebo pocet
B lymfocyt(i bude zminéna jen v kratkosti. Bud'
je teprve ve fazi Il (Mezagitamab — TAK-079)
nebo dokonce u faze Il nedoslo ke statisticky
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vyznamnému zlepseni MG skére oproti pla-
cebu (belimumab, iscalizumab) (Hewett et al.,
2018). Nékteré Iéky vypadaji stran ucinku
slibné, ale vyzkum se pozastavil (bortezomid,
telitacicept) (Schneider-Gold et al., 2017;
Mantegazza et Antozzi, 2018).
Mezagitamab a daratumumab jsou
monoklondlni protilatky cilené proti CD38
molekule na plazmatickych burkach, proti
CD40 pusobi iscalimizumab.
Belimumab a telitacicept fadime mezi
monoklondlni protilatky proti strukturdm
patfticich do ,rodiny” TNF cytokint (,tumor
necrosis factor”). Belimumab je protilatka
proti BAFF (B-cell activating factor), teli-
tacicept je inhibitor BlyS (BLymphocytes
stimulator), coz je jen jiny nazev pro BAFF.
Tyto molekuly jako kostimulatory hraji ulo-
hu v buné¢ném vyvoji a preziti lymfocytd.
Bortezomid je inhibitor proteozomu,
ktery poskozuje plazmatické B buriky naru-
$enim jejich homostédzy hromadénim pro-
teinu, coz vede k apoptodze. Lék je pouzivan
k terapii mnohocetného myelomu. Pouziti
léku je bohuzel provéazeno komplikacemi
vcetné neurotoxicity (polyneuropatie).
Bruton’s tyrosine kinaza (tolebrutinib)
je dulezity faktor pro aktivaci a preziti B
lymfocytl (Sdnchez-Tejerina et al., 2022).
Faze Il studie s tolebrutinibem byla ukon-
¢ena predcasné. Soubézné provadéné stu-
die u roztrousené sklerézy probihaji déle
(clinicaltrials.gov).

Lécba cilend na T lymfocyty
Dalsi novou vyzvou jsou geneticky
upravené T lymfocyty pacienta (Chen et al,,
2019). Pridava se RNA chimericky antigenni
receptor (CAR) nebo chimericky autoproti-
latkovy (autoantibody) receptor (CAAR) ci-
lici proti urcité molekule na povrchu buriky
urcené k destrukci. Chimerické antigenni
receptory obvykle kombinuji vazebné mis-
to pro antigen z monoklonalni protilatky
s efektorovou funkci T lymfocytl. Cilem

Directed Against B-Cells and Downstream Effectors in Ge-
neralized Autoimmune Myasthenia Gravis: Current Status.
Drugs. 2019;79(4):353-364. doi:10.1007/540265-019-1065-0.
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je eliminace bunky s pfislusnym antige-
nem. Napft. v hematologii se pouzivaji CD19
specifické CAR-modifikované T lymfocyty,
které se vazi na B lymfocyty u hematolo-
gickych onkologickych onemocnéni (Lysak,
2015). Lze ocekavat cytokinovou reakci jako
nezadouci ucinek. V soucasné dobé u paci-
entd s MG probihaji tfi studie. CD 19 CAR-T
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MuSK-CAART pro MuSK Ab+ (Oh, O'Connor
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Zavér
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placebem kontrolovanych studii. Zatim se
jejich bezpecnostni profil a rychle nastu-
pujici efekt zda velmi slibny. Je otazkou,
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strategie |é¢by u generalizované formy MG,
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na cené léku.
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Poruchy stability u pacientu s benignim
paroxysmalnim polohovym vertigem
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Benigni paroxysmalni polohové vertigo (BPPV) je periferni vestibularni porucha, pfi které dochazi k uvolnéni otokonii z utrikularni
makuly do chodbicek polokruhovych kanalkd. BPPV je nej¢astéjsim onemocnénim labyrintu vnitiniho ucha v dospélém véku
a je pfic¢inou zavrati az u jedné pétiny pacientd prichazejicich k Iékafi. U pacientl, kde v anamnéze nenajdeme predchozi
poskozeni vnitiniho ucha, ozna¢ujeme BPPV jako idiopatické. Casto viak BPPV vznika na terénu pfedchoziho onemocnéni
labyrintu, tuto variantu oznacujeme jako sekundarni. Pacienti si nejéastéji stézuji na epizody kratké rotacni zavrati, které se
objevuji po zméné polohy hlavy, typicky pfi zéklonu, uléhani ¢i otaceni se v posteli. Nékteré studie z poslednich let viak ukazuji,
Ze pacienti s BPPV trpi poruchami stability stoje a chlize, které jsou pfitomny i v obdobi mezi zachvaty zavrati. Tyto poruchy
jsou detekovatelné pfistrojovymi metodami i klinickymi testy. Podstatné vsak je, Ze Uspésnd lé¢ba BPPV pomoci repozi¢nich
manévrl vede i k Upravé posturalni instability.

Klicova slova: zavrat, stoj, chiize, instabilita, repozi¢ni manévry.

Balance disorders in patients with benign paroxysmal positional vertigo

Benign paroxysmal positional vertigo (BPPV) is a peripheral vestibular disorder in which otoconia are released from the utricular
macula into the semicircular canals. BPPV is the most common disorder of the inner ear in adult and is the cause of vertigo in up
to one-fifth of patients presenting to a physician. In patients where there is no history of previous inner ear disease, we refer to
BPPV as idiopathic. Often, however, BPPV arises on the terrain of previous labyrinthine disease; we refer to this variant as second-
ary. Patients most commonly complain of episodes of brief rotational vertigo that occur after a change in head position, typically
when bending, lying down or turning over in bed. However, some studies in recent years have shown that patients with BPPV
suffer from impairments in standing and walking stability that are also present in between epizodes of vertigo. These disorders are
detectable by instrumentation and clinical tests. Importantly, however, successful treatment of BPPV with canalith repositioning
procedures also leads to improvement of postural instability.

Key words: vertigo, stance, gait, postural stability, canalith repositioning procedure.

Uvod

Z poruch vnitfniho ucha zpusobujicich
zavraté, je benigni paroxysmalni polohové
vertigo (BPPV) nejcastéjsi. Prvni kazuistiku
pacienta s BPPV publikoval v roce 1921 Robert
Barany (Barany, 1921). Od té doby se ménil
pohled jak na patofyziologii, tak Ié¢bu tohoto
onemocnéni. Dostupna data ukazuji, ze BPPV
je pficinou zavrati az u jedné pétiny pacientt

pfichazejicich k Iékafi se zavrati (Zwergal et
Dieterich, 2020). Jedna se o stav, ktery Ize ob-
vykle jednoduse rozpoznat a diagnostikovat
zodebrané anamnézy a klinického vysetieni,
jehoz soucasti jsou specifické provokacni
manévry. Vice nez 80 % pacientt Ize snadno
a uspésné lécit pomoci repozi¢nich manév-
rd (Wolf et al., 1999). Méné znamym faktem
je, ze pacienti s BPPV mohou mit v dlsledku

onemocnéni narusenou posturdlni stabilitu
stoje a chlize. Porucha stability mize negativ-
né ovliviovat fadu dennich ¢innostia v nékte-
rych ptipadech zvySovat i riziko padu (Cohen-
-Shwartz et al., 2020).

Anatomie a fyziologie
Vestibularni systém monitoruje polohu
hlavy a jeji pohyb v prostoru pomoci recepto-
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rd detekujicich thlové a linearni zrychleni. Tfi
pary polokruhovych kanalkl vnitfniho ucha,
které maji viici sobé ortogonélni umisténi sni-
maji Uhlové zrychleni. Kandlky jsou vyplnény
endolymfou a na jejich bazi se nachazi roz-
Sifeni oznacované jako ampula. Ta obsahuje
kupulu - gelovitou hmotu, pfipojenou k po-
larizovanym vlaskovym burikdm. Kupula ma
stejnou hustotu jako okolni endolymfa a tvori
nepropustnou bariéru vypliujici celé lumen
ampuly. Vychyleni kupuly zptsobuje pohyb
vlaskovych bunék vedouci k jejich excitaci
nebo inhibici. Ve vertikalnich polokruhovych
kanalcich je vychyleni kupuly ampulofugal-
nim smérem (smér od ampuly) stimulacni,
vychyleni kupuly smérem ampulopetalnim
(k ampule) je inhibicni. V pfipadé lateralnich
(horizontélnich) kanalk( je tomu naopak. Pfi
BPPV zpUsobuje stimulace polokruhového
kanalku typicky nystagmus, ktery je charak-
terizovany pomalou a rychlou slozkou. Smér
nystagmu urc¢ujeme podle sméru rychlé faze.
Muize mit horizontélni, vertikdlni nebo rota¢ni
smér ¢i jejich kombinaci. U BPPV uzivame také
pojmy geotropni nystagmus — bije smérem
k zemi - a apogeotropni nystagmus - bijici

vzhUru.

Mechanismus vzniku

BPPV muze postihnout kazdy ze tfi polo-
kruhovych kanalkd, ackoli postizeni predniho
kandlku byva vzacné. Existuji presvédcivé dua-
kazy o tom, ze ve vétsiné pfipadl zpUsobuji
BPPV volné plovouci ¢éstice pohybuijici se ven-
dolymfé polokruhového kanélku. Patologické
nalezy naznacuji, ze tyto ¢astice jsou otokonie
dislokované z otolitové membrany v utrikularni
makule. V tomto pfipadé hovoiime o tzv. kan-
lolitidze, tento fenomén byl popsan in vivo
Parnesem a McClurem v roce 1992 (Parnes et
McClur, 1992). Otokonie, které jsou tézsi nez
endolymfa, se typicky usazuji v zadnim polo-
kruhovém kanalku a zpUsobuiji jeho citlivost
na zménu polohy hlavy v gravita¢nim poli.
Méné Casto se otokonie pfichyti ke kupule
polokruhového kandlku, zde jde o tzv. kupu-
lolotidzu, kterou poprvé popsal Schuknecht
v roce 1967 (Schuknecht, 1967).

Epidemiologie
BPPV je nejcastéjsi poruchou periferni-

ho vestibuldrniho systému. Nékteré studie

www.neurologiepropraxi.cz

PORUCHY STABILITY U PACIENTO S BENIGNIM PAROXYSMALNIM PO

odhaduji vyskyt 10 az 17 pfipadd na 100 000
obyvatel ro¢né, i kdyz je pravdépodobné, ze
jde o podhodnoceny udaj, protoze vétsina
pfipadl BPPV spontanné odezni. Nékolik stu-
dii naznacuje vyssi vyskyt u zen. Vék nastupu
je nejcastéji mezi patou a sedmou dekadou
Zivota. Ve vétsiné pripadd se BPPV vyskytu-
je izolované a oznacuje se jako primarni ¢i
idiopatické. Tento typ predstavuje pfiblizné
darniho BPPV je uraz hlavy, prodélana vesti-
buldrni neuronitis ¢i Ménierova choroba (Fife
et Giza, 2013).

BPPV zadniho kanalku

BPPV postihuje nejcastéji zadni polokru-
hovy kanalek a ve vétsiné pfipadl se jed-
na o kanalolitidzu. Dlvodem je, Ze ¢astice
otokonii, které jsou tézsi nez endolymfa, maji
tendenci sedimentovat do zadniho kanalku,
ktery je ulozen nejnize, a to pokud se nacha-
zime ve vzptimené poloze i vleze na zadech.
Jakmile se otokonie dostanou do zadniho
kanalku, kupuldrni bariéra zabranuje jejich
pohybu do utrikulu. Proto se ¢astice stavaji
Luvéznénymi” a zpét do utrikulu se mohou
dostat pouze tou ¢asti kanalku, kde neni am-
pula (pfes crus communis). Mechanismus,
kterym kanalolitidza zplsobuje nystagmus
v zadnim polokruhovém kanalku, popsal John
Epley (Epley, 1992). Castice se musi v kanalku
nahromadit do ,kritické hmotnosti”, kdy je-
jich pohyb pirekona odpor endolymfy, coz
vede k vychyleni kupuly a stimulaci receptord.
Doba, za kterou k tomu dojde, a setrvacnost
pohybu &astic vysvétluji latenci nystagmu
a délku jeho trvani pozorovanou béhem vy-
Setreni. V provokacni poloze na zadech s hla-
vou v zéklonu a oto¢enou 0 45° k postizenému
uchu (Dix-Hallpike test) se otokonie v kanalku
vzdaluji od kupuly a vyvoldavaji tim ampu-
lofugalni vychyleni kupuly. Ve vertikalnich
kanalcich vyvolava ampulofugalni vychylka
excita¢ni reakci. Pfi postiZzeni zadniho kanalku
zpusobuje pohyb endolymfy nahly nastup za-
vrati a typicky k ¢elu bijici nystagmus s torzni
slozkou. V poloze s hlavou otocenou vlevo
(stimulace levého zadniho kanalku) bije rychla
slozka nystagmu z pohledu vysetfujiciho ve
sméru hodinovych rucicek, naopak pfi oto-
¢eni hlavy doprava (stimulace pravého zad-
niho kandlku) je vysledkem nystagmus proti
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sméru hodinovych rucic¢ek. Smér nystagmu
odpovida propojeni jednotlivych kanélkd na
korespondujici okohybné svaly. Nystagmus
ma omezené trvani, protoze pohyb endo-
lymfy ustane, kdyz hmota otokonii v kanalku
neutrdlni polohy. Kdyz pacienta vratime do
vzpiimené polohy, smér nystagmu se otaci,
protoZze se hmota otokonii pohybuje v opac-
ném sméru. Intenzita reakce se opakovanim
sniZuje, coz je zplUsobeno rozptylenim (disper-
si) ¢astic, které se rozptyli v kanalku a stanou
se méné ucinnymi pfi vytvareni odporu endo-
lymfy a vychyleni kupuly (Baloh et al., 1987).

BPPV lateralniho
(horizontalniho) kanalku

Ackoli BPPV nejcastéji postihuje zadni
polokruhovy kanalek, existuji studie, které
uvadéji, ze az 30 % pacientd mize mit posti-
zeni lateraIniho kandlku. Tato varianta ¢astéji
spontanné remituje, coz mize ovlivhovat
i pocty zachycenych pacientt. Tato skutec-
nost je pochopitelnd, kdyz vezmeme v Gvahu
polohu jednotlivych kanalkd. Zadni kanalek
je orientovan doll a na svém krats$im konci
ma bariéru tvorenou kupulou. Castice, které
se do kanalku dostanou, se v ném v podsta-
té zachyti. Naproti tomu laterdIni kanalek se
svazuje dorzalnim smérem a ma kupuldrni
bariéru na svém hornim konci. Proto maji
volné plovouci ¢astice v laterdlnim kanalku
tendenci vratit zpét do utrikulu v dlsledku
piirozenych pohyb( hlavy a gravitace. U BPPV
laterdlniho kanélku se ¢astice nejcastéji na-
chazeji vdlouhém raménku kanalku relativné
daleko od ampuly. Pokud pacient lezici v su-
pinacni poloze otoci hlavu smérem k posti-
zenému uchu, ¢astice vytvofi ampulopetalni
tok endolymfy, ktery je v lateraInim kanalku
stimula¢ni. Bude pfitomen geotropni ny-
stagmus (rychla faze smérem k zemi). Pokud
se pacient otoc¢i ke zdravému uchu, ¢astice
vytvoli inhibi¢ni, ampulofugalni tok endo-
lymfy — nystagmus bude v opa¢ném sméru,
stale se bude jednat o geotropni nystagmus.
Stimulace receptorll vzdy vytvéri vétsi ode-
zvu nez jejich inhibice, proto smér natoceni
hlavy, ktery vytvari silnéjsi odezvu (tj. stimu-
la¢ni odezvu), predstavuje pfi geotropnim
nystagmu postizenou stranu. Pfedpoklada se,
Ze u BPPV lateralniho kanalku maze vzniknout
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pomérné casto kupulolitidza. Pfi této varianté
Castice ulpivaji na kupule a zavrat je casto vel-
mi intenzivni a mUze i pretrvavat, pokud je
hlava v provokaéni poloze. Pfi natoceni hlavy
pacienta k postizené strané dojde k ampulo-
fugélnimu vychyleni kupuly (inhibici), kterd
zpUsobi apogeotropni nystagmus. Pri otoceni
hlavy na opac¢nou stranu dojde k ampulo-
petalnimu vychyleni (stimulaci), coz ma za
nasledek silnéjsi apogeotropni nystagmus.
Proto otoceni hlavy na zdravé ucho vyvola
silnéjsi reakci. Apogeotropni nystagmus je
pfitomen pfiblizné u 27 % pacientd s BPPV
lateraIniho kandlku (Uno et al., 2001).

Diagnostika

Pacienti casto popisuji ndhlé silné zachva-
ty rotacni zavrati, kterd je vyvolana urcitymi
polohami a pohyby hlavou. Mezi nej¢astéjsi
provokacni pohyby patfi otaceni se v po-
steli, zdklon hlavy pfi pohledu vzhlru nebo
predklon. Pacienti jsou zpravidla schopni
urcit postizené ucho podle sméru pohybu,
ktery vyvolava vétsinu zachvatl (napf. kdyz se
zavrat v posteli objevuje jen pii pretoceni do-
prava, ale ne doleva). Studie Kentaly a Pyykka
uvadi, Ze 80 % pacientd miva rotacni zavrat
a 47 % ma pocit houpani (Kentala et Pyykko,
2000). Zachvaty zavrati trvaji obvykle méné
nez 45 sekund. Néktefi pacienti viak popisuji
trvanii nékolik minut. Ddvodem této odchylky
mUze byt strach spojeny s intenzivni zavrati
spolu s nauzeou a poruchou rovnovahy, které
mohou ndsledovat po zachvatu. Zachvaty
zavrati se objevuji v epizodach, pacienti mo-
hou mit nékolik zachvatl tydné nebo i v pra-
béhu jednoho dne, jsou viak vzdy vyvolané
konkrétni polohou hlavy. Kromé zavrati si
mnoho pacientl stéZuje i na pocit plava-
ni v prostoru, nevolnost, poruchu stability.
V nékterych pfipadech i na zvysenou citlivost
pfi pohybech hlavy do vsech smér(i. Mnoho
pacient0 je také extrémné tzkostnych, a to ze
dvou dlivodu. Nékteii se obavaji, ze pfiznaky
mohou predstavovat jiné zavazné onemoc-
néni (CMP, nadorové onemocnéni). Pro jiné
mohou byt pfiznaky natolik znepokojuijici,
Ze se snazi zcela vyhnout ur¢itym pohybim
nebo ¢innostem, které je vyvolavaiji. Jak jiz nd-
zev onemocnéni napovida, zavrat neni u BPPV
nebezpecna. V urcitych situacich se vsak mize
nebezpecnou stat. Napfiklad malif, ktery se
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podiva nahoru z Zebiiku, miiZe nahle dostat
zévrat a ztratit rovnovahu, ¢imz riskuje pad.
Totéz by platilo pro potapéce pod vodou, ktefi
by mohli byt velmi dezorientovani. Vétsina
lidi s BPPV m{ize bezpecné fidit auto, pokud
si davaji pozor, aby pfi kontrole mrtvého uhlu
nenaklanéli hlavu dozadu. Pfestoze 50-70 %
BPPV je idiopatickych (bez identifikovatelné
priciny), je tfeba zjistit mozné sekundarni
priciny (Fife et Giza, 2013).

Provokacni manévry

Pouziti Dix-Hallpikeova manévru k dia-
gnostice postizeni zadniho kandlu bylo popr-
vé popsano v roce 1952 (Dix et Hallpike, 1952).
PFi tomto vysetreni pacienta posadime na
lehatko, nohy ma natazené pred sebe, hlavu
mu otocime 45 stupnd na stranu predpoklada-
ného postizeného labyrintu. Uchopime hlavu
pacienta a rychle ho polozime v této poloze
na znak s mirné zaklonénou hlavou. Po spus-
téni hlavy se dostavuje typicky nystagmus
s kratkou latenci (1-5 sekund) a omezenym
trvéanim < 30 sekund. Kdyz jsou o¢i ve stiedni
poloze, ma nystagmus vertikdlni smér, rych-
14 faze bije k celu. Je zde patrna také torzni
slozka, kdy horni pdl oka bije smérem k po-
stizenému uchu. Smér nystagmu se otodi,
kdyz je pacient uveden zpét do vzpiimené
polohy. Nystagmus se zpravidla pfi opako-
vaném testovani zmirni. Spolu s nystagmem
pacient popisuje zavrat, jejiz intenzita koreluje
s intenzitou nystagmu.

Testovani BPPV laterainiho kanalu se pro-
vadi tak, ze se pacient polozi na zada a poté
jeho hlavu rychle oto¢ime do strany. Vznika
Cisté horizontalni nystagmus, ktery je ve vétsi-
né pfipadid geotropni (rychld komponenta bije
smérem zemi). Nystagmus u BPPV lateréalniho
kanalku ma kratsi latenci a silnéjsi intenzitu,
pfi udrzovani provokacni polohy nemusi dojit
k jeho vycerpani (Uno et al., 2001).

U pacienta s BPPV neni nutné indikovat
zobrazovaci vysetieni ani laboratorni testy,
kterymi Ize zhodnotit funkci labyrintu vniti-
niho ucha (elektronystagmografie, video
head impulse test, vestibularni evokované
myogenni potencialy). Tato vysetfeni nejsou
pro stanoveni diagnézy pfinosna, prestoze
existuji studie, které popisuji napf. abnormi-
ty v reaktivité vestibulo-okularniho reflexu
(Elsherif et al., 2021).

axi. 2023;24(4):294-298 /

Pro Uplnost je nutné uvést, ze BPPV je
pouze jednim z mnoha onemocnéni zpUso-
bujicich epizodickou zavrat, le¢ nej¢astéjsim.
Podle pfitomnosti vyvolavajici pficiny se epi-
zodické zavraté déli na spontanni a vyvolané
(Muncie et al., 2017). Spontanni epizodické
zavraté mohou mit periferni pfi¢inu, jakou
je napf. porucha homeostéazy tekutin vnitf-
niho ucha u Ménierovy choroby nebo neu-
rovaskularni konflikt v ptipadé vestibularni
paroxysmie. Spontanni zavraté s centralni
pfi¢inou mohou byt vyvolany tranzitornim
ischemickym postizenim centrélnich vestibu-
larnich struktur. Zdaleka nejcastéjsi pficinou
je pak vestibularni migréna. V diferencialné
diagnostické rozvaze nesmime zapomenout
na centralni polohové paroxysmalni vertigo.
Kazda polohova zavrat s nystagmem, ktery
nesplnuje kritéria BPPV pro vybrany polokru-
hovy kanalek, by méla byt podezfiva z cen-
tralni pficiny (Sivak, 2017).

Poruchy stability

Zajisténi posturalni stability je dynamicky
proces, ktery je zavisly na neustélém pfisunu
smyslovych vjemu z vestibuldrniho, somato-
senzorického a zrakového systému. Porucha
jakéhokoli z uvedenych systém{, at jiz na re-
ceptorové urovni, Grovni aferentnich drah, ne-
bo struktur CNS zajistujicich multisenzorickou
integraci, mGze zpUsobit naruseni posturalni
stability (Valkovi¢, 2008). Na zékladé popsané
patofyziologie BPPV se ocekava, ze pacienti
s timto problémem budou mezi epizodami
zavrati zcela bez obtizi. Lékafi a fyzioterapeuti
se viak setkdvaji s mnoha pacienty, ktefi si sté-
Zuji na pocity nejistoty a nestability i v dobé
mezi epizodami zavrati. Pfestoze problémy
se stabilitou stoje a chlize jsou u pacientt
s BPPV casto prehlizeny, pfibyva dikaz(, ze
pacienti s timto onemocnénim maji skute¢né
deficit v kontrole posturalni stability (Clebsoy
etal., 2008). Poruchy jsou detekovatelné nejen
posturografickym vysetienim ¢i laboratorni
analyzou chiize, ale i nékterymi klinickymi
testy (Chang et al., 2006). Analyza postu-
rografickych dat pacientd s BPPV zadniho
kanalku ukazuje vyznamné zvyseni postu-
raInich vychylek téla v lateralnim i pfedozad-
nim sméru pfi stoji s otevienyma i zavienyma
oc¢ima. Kromé toho byly zaznamenany zvy-

$ené posturadlni vychylky i pfi stoji s pozmé-
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nénou proprioceptivni zpétnou vazbou (stoji
na pénové podlozce) (Giacomini et al., 2002).
Zajimavé je, ze pacienti s BPPV laterdlniho ka-
nalku problémy s rovnovahou pfi stoji nemaji
(Clebisoy et al., 2008). Dllezitou skutec¢nosti
je, ze se instabilita v rizné mife upravuje po
Uspésné é¢bé repozi¢nimi manévry. Dynamika
chlize u pacientd s BPPV byla zkoumana jen
v nékolika studiich. Cilem bylo zjistit, jestli
BPPV zpUlsobuje poruchu chlize a zda maze
lé¢ba repozi¢nimi manévry parametry chi-
ze ovlivnit. Dostupna data ukazuji, Zze existuji
vyrazné rozdily v charakteristice chdize u paci-
entd s BPPV v porovnani se zdravymi jedinci.
Chtize pacientli s BPPV je narusena predevsim
v oblasti tempa a rytmiky, naproti tomu prosto-
rové charakteristiky chiize naruseny zpravidla
nejsou (Lim et al., 2021). Studie srovnavajici
rychlost tandemové chiize u pacientt pred
a po provedeni repozi¢niho manévru prokazala

po lé¢bé repozi¢nimi manévry zrychleni chiize.
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Na druhou stranu je nutné si uvédomit,
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PREDSEDA SJEZDU
1 prof. MUDr. Milan Brézdil, Ph.D.

ODBORNA GARANCE

B Ceskd liga proti epilepsii

B Slovenska liga proti epilepsii

B Ceskd spolecnost pro linickou
neurofyziologii CLS JEP

REGISTRACNI POPLATEK
B od 1.9 2023: 3 500 Ké
B pfiregistraci na misté: 3 500 K¢

PORADATEL

B SOLEN, s. . 0., ve spolupréci s . neurologickou
Klinikou FN u sv. Anny, Brno

AKREDITACE

Ucast bude v ramdi celozivotniho postgradudiniho
vzdélavani dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK
ohodnocena kredity pro [ékare.

informace naleznete
na www.sjezdbrno.cz

klinické neurofyziologie

Milé kolegyné a mili kolegové!

V hotelu Courtyard by Marriott v Brné se ve dnech 9. a 10. listopadu 2023 bude konat
35. rocnik Ceského a slovenského epileptologického sjezdu a paralelné s nim 69. ¢esky a slovensky
sjezd klinické neurofyziologie.

Jménem Ceské ligy proti epilepsii a Ceské spole¢nosti pro klinickou neurofyziologii CLS
JEP si Vas srdecné dovolujeme pozvat k ucasti.

Pfipravujeme pro Vds zajimavy program v ramci ¢ty hlavnich dynamickych a recentnich epi-
leptologickych témat, kterymi jsou:

1 Epileptochirurgie

1 Epileptogenetika

1 Protizachvatovd medikace

B Co nového pfinesl vyzkum v epileptologii?

Jiz tradicné probéhne v ramci epileptologického sjezdu oblibeny Klub epileptickych zachva-
tl, sekce vénovana vyuziti umélé inteligence v epileptologii, pracovni workshop, v némz se pod
vedenim doc. Paila spolecné se ¢leny vyboru CLPE pokusime nalézt konsensus stran informovani
o riziku SUDEP a v neposledni fadé planujeme i sympozia zaméfend na nové protizachvatové léky
¢i specidIni sympozium Centra pro epilepsie Brno ke 30. vyrodi od jeho zaloZeni. Jak je z uvedeného
patrné, maximélné se vynasnazime vytvofit program vysoce atraktivni pro vechny. Pro ty, ktefi
se s pacienty s epilepsii setkdvaji v béznych nebo specializovanych ambulancich, ale rovnéz pro ty,
pro které je epilepsie oblasti vyzkumu. Mdme v dmyslu i ty nejnovéjsi poznatky a védecké vysled-
ky ve svété i v nadi republice prezentovat tak, aby to bylo v kontextu praxe a zajimavé i pfinosné
pro viechny tcastniky. Z vy3e uvedeného je zfejmé, Ze vytvofime vyvazeny doskolovaci i védecky
program, kde si kazdy najde v rdmci oblasti svého zajmu to pravé.

Paralelni pfifazeni Neurofyziologického sjezdu a zorganizovani brnénského ,dvojsjezdu” ma
svoje racionalni opodstatnéni, pficemz i v této casti planované akce jiz ted Cinime v3e pro sestave-
ni atraktivniho programu se zafazenim blokd prednasek z tradi¢nich elektrofyziologickych oblasti
(jako jsou EEG a evokované potencidly, ¢i EMG), ale i dvou blokii sekce funkéniho mapovéni mozku
(HUBRAM) a dalsi. A jak se jiZ stalo v poslednich letech dobrym zvykem, probéhnou i v Brné Cisté
edukacni Neurofyziologické Skoly (vzdy v rannich hodinach po oba kongresové dny).

Je zvykem, Ze v priibéhu kongresd probiha fada patelskych i pracovnich setkéni a diskuzi.
Jsme si jisti, Ze pfijemné a funkéni prosttedi hotelu Courtyard by Marriott v Brné Vam k tomu
poskytne dostatek vhodnych mist i zakouti. Konecné dalsi vybornou pfileZitosti pro relaxaci, ale
i ,networking”, bude spolecensky vecer organizovany spolecné pro obé akce.

Douféme, Ze ziskate zcela nové poznatky, utfidite si ty predchozi a proZijete piijemné chvile
béhem doprovodného spolecenského programu. Véfime pevné, Ze osvéZeni a nové znalosti Vam
poskytnou jistotu a komfort pro Vasi dalsi praci.

Tak tedy v listopadu v Brné!

doc. MUDr. Hana Oslejskovd, Ph.D.
Prezidentka Ceské ligy proti epilepsii

prof. MUDr. Milan Brdzdil, Ph.D., FRCP
Predseda CSKN CLS JEP a predseda sjezdii
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Soucasna doporuceni pro vyuziti MR
u onemocneéni roztrousené sklerézy v klinické praxi

prof. MUDr. Manuela Vanéckova, Ph.D.!, doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D.2

'Oddéleni MR, Radiodiagnosticka klinika, Univerzita Karlova, 1. 1ékafska fakulta a VFN v Praze
“Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd, Univerzita Karlova v Praze, 1. 1ékafska fakulta
a VFN v Praze

Cilem ¢lanku je ukazat aktudlni mezinarodni doporuceni, kterd jsou zaméfena na co nejc¢asnéjsi diagnostiku roztrousené
sklerézy (RS), vyhodnoceni negativnich prognostickych marker(i a optimalizaci monitorace za Ucelem ¢asné detekce pacient
s nedostate¢nou odpovédi na lé¢bu.

Je prezentovan bazalni diagnosticky protokol, ktery splfiuje naroky na co nej¢asné;jsi diagnostiku, tedy vysokou senzitivitu, zéro-
ven vsak umoznuje i odliseni jinych onemocnéni v rdmci diferencialni diagnostiky. Kratce jsou zminény doplnujici sekvence, které
jsou doporucovany ve specifickych pfipadech. Je uveden interval a modifikace protokolu v nasledujicich MR kontrolach, kdyz
nejsou splnény podminky pro diagnézu. Hlavni zménou je, Ze diagnosticky protokol zahrnuje nejen vysetfeni mozku, ale i michy.
Pro monitoraci v klinické praxi je uveden zakladni sledovaci protokol a intervaly vysetieni. Je diskutovano vysetieni s poda-
nim kontrastni latky - kde je nezbytné, kdy je ke zvazeni a kdy je doporuceno nativni vysetieni s peclivym vyhodnocenim MR
aktivnich loZisek. Nedilnou sou¢ésti doporuceni pro vyuziti MR u RS je i standardizace vyhodnoceni tak, aby vyhodnoceni bylo
srozumitelné, porovnatelné napfi¢ RS centry v Ceské republice, coz umozni i moznost sbéru dat v rdmci narodniho registru.
V zavéru je kratce zminéna i bezpecnostni monitorace.

Klicova slova: roztrousend skler6za, magneticka rezonance, protokol, diagnostika, monitorace.

Current recommendations for the use of MR in multiple sclerosis in clinical practice

The article presents basic imaging protocols for diagnosis and monitoring in clinical practice. A basic protocol that meets the
requirements for the earliest possible diagnosis is presented, therefore, high sensitivity, but it also allows differentiation of other
diseases in the differential diagnosis. Additional sequences, which are recommended in specific cases, are briefly mentioned as
well. The interval and modification of the protocol in subsequent MRI is when the conditions for diagnosis are not fulfilled. The main
change is that the diagnostic protocol includes not only brain but also spinal cord examination. For monitoring in clinical practice,
a basic follow-up protocol and examination intervals are given. Examination with contrast agent is discussed where necessary,
it is being considered when a native examination with careful MRI evaluation of active lesion is recommended. An integral part
of the recommendations for the use of MRI in multiple sclerosis is the standardization of the evaluation, so that the evaluation is
understandable and comparable across MS centers in the Czech Republic, which will also allow the possibility of data collection
within a national registry. Finally, we will briefly mention safety monitoring.

Key words: multiple sclerosis, magnetic resonance imaging, protocol, diagnostics, monitoring.

Uvod pfiznakd, které vznikaji v dlsledku posko-  je subklinicky. Proto mize byt diagnostika
Klinické fenotypy roztrousené sklerézy  zeni mozku a michy. U roztrousené sklerézy  a monitorace RS obtizna. To vedlo k hledani
(RS) zahrnuji sSirokou $kélu neurologickych  je projev onemocnéni nespecificky a ¢asto  specifickych a dostatec¢né citlivych biomar-
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ker( pro toto onemocnéni. Mezi rliznymi pa-
raklinickymi vysetfenimi je v souc¢asné dobé
nejpouzivanéjsim nastrojem pro diagnosti-
ku, predikci a sledovéni aktivity onemocnéni
a sledovani bezpecnosti [ékdl MR zobrazeni
(Barkhof, 1999; Brownlee et al., 2017).

Diagnosticka kritéria pro onemocnéni
RS kombinuji klinické, MR a laboratorni na-
lezy. MR zobrazeni mé jednu z nejdUlezi-
téjsich roli, radiologicky obraz mdze byt
pro diagnézu RS specifi¢téjsi nez ostatni
klinické nebo laboratorni nélezy, hraje tak
v diagnostice zasadni roli (Filippi et al.,
2012). U RS v MR obraze detekujeme de-
myelinizaéni 1éze v mozku a mise. Ackoli
léze centralniho nervového systému (CNS)
u RS predstavuji heterogenni a dynamickou
skupinu loziskovych mozkovych patologii
od edému a zdnétu az po demyelinizaci,
glidzu a axonalni ztratu, je vSeobecny kon-
senzus, ze jsou neurozanétlivého pdvodu
(Fisher et al., 2015).

MR v diagnostice

Cilem MR je co nejrychleji diagnosti-
kovat onemocnéni. Protokol by mél byt
maximalné senzitivni, ale i dostatecné spe-
cificky, coz maze byt nékdy problém. Méli
bychom mit stdle na paméti, ze MR je pouze
podplirnd metoda, jejizimplementaci doslo
ke zrychleni diagnostiky, ale ma i sva ome-
zeni a fada jinych onemocnéni postihujicich
bilou hmotu muze spInit MR kritéria v rdmci
revidovanych McDonaldovych kritérii pro
RS (Thompson et al., 2018). Tedy diagnostic-
ky protokol by mél umoznit co nejrychlejsi
splnéni platnych diagnostickych kritérii (re-
vidovana McDonaldova kritéria z roku 2017
(Thompson et al., 2018)) a zaroven umoznit
vyjadfit se k charakteristice nalezu, zvlasté
se zaméfit na typické znaky pro RS. MR pro-
tokol by nemél byt neimérné dlouhy, aby byl
pouzitelny v bézné klinické praxi.

Protokol mlzeme rozdélit na zékladni mi-
nimalni protokol a dale na protokol rozsifeny,
pro jehoz pouziti by méla byt domluva mezi
klinickym lékafem a radiologem. Novinkou
oproti dfivéjSim doporucenim je, Ze soucasti
prvniho diagnostického vysetieni je i MR mi-
chy, idealné v celém rozsahu. Pokud to nenf
z ¢asovych divodl mozné, alespon po obrat-
lové téla Th4-5 (Gass et al., 2015; Wattjes et al.,
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2021). Pro MR mozku je doporuéen MR pfistroj
osile 3 T, pro zobrazeni michy neni preference
oproti 1,5 T (Rovira et al., 2015; Wattjes et al.,
2021).

Pokud nejsou splnéna kritéria pfi diagnos-
tické MR, kontrolni vysetieni se provadi za
6-12 mésica. Pii kontrolnim vysetteni jiz neni
nutné podavat kontrastni latku (aktivita se
prokaze objevenim nového loziska v T2 va-
zeném obraze), ani provadét vysetfeni michy.
Toto plati jak pro klinicky izolovany syndrom
(CIS), tak i pro radiologicky izolovany syn-
drom (RIS) (Wattjes et al., 2021).

Zakladni protokol (Tab. 1)

Mozek

B 3D FLAIR v sagitalni roviné — nejdulezi-
t&jsi sekvence (s rekonstrukcemi v trans-
verzalni roviné sklopené dle corpus
callosum, mozné is potla¢enim tuku) T2
vazeny obraz v transverzalni roviné (tur-
bo spin echo (TSE) nebo fast spin echo
(FSE)), tloustka fezu mensi nebo rovna
3 mm, bez mezer, kdyz nelze provést 3D
FLAIR, potom provést FLAIR v sagitalni
i transverzalni roviné.

B Postkontrastni T1 védzeny obraz v trans-
verzélniroviné nebo 3D (kli¢ovy je inter-
val od aplikace kontrastni latky a zacatku
skenovani v intervalu 5-10 minut, tak
aby byla maximalni detekce enhance-

mentu).

Pro zrychleni vysetreni Ize sekvence FLAIR
a T2 vazeny obraz provadét postkontrastné,
aby se neprodluzoval celkovy ¢as vysetreni
a dodrzel se interval postkontrastniho ske-
novani (Vanéckova et al., 2022).

Micha

B Dvé sekvence ze tfi navrhovanych: T2 va-
Zeny obraz, protondenzitné vazené zob-
razeni nebo T2 vazeny obraz s potla¢enim
tuku technikou STIR. VSechny sekvence
v sagitalni roviné, s tloustkou maximalné
3 mm bez mezer.

B PostkontrastniT1 vazeny obraz v sagitalni
roving, vzhledem k aplikaci KL v diagnos-
tickém protokolu pro zobrazeni mozku,
doplniti postkontrastni vysetreniv oblasti
michy, i kdyz pfitomnost intramedular-
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nich enhancujicich loZisek je fadové mensi
(Wattjes et al., 2015; Wattjes et al., 2021).

Rozsireny protokol

V rozsifeném protokolu diskutujeme jed-
notlivé doplriikové sekvence, které jsou ke
zvazeni pro uziti v diagnostickém protokolu.
Jednak to je sekvence 3D T1 vazeny obraz
s vysokym rozliSenim s izotropnim voxelem
pro méfeni objemu mozkovych struktur,
respektive pro méreni atrofie mozku. Dalsi
sekvence ndm predevsim pomahaji v dife-
rencialni diagnostice, ke zvyseni specificity
nebo specidlni sekvence, kterd je urcena pro
detekci kortikalnich lozisek - double inversion
recovery (DIR), mdze pomoci pro splnéni di-
seminace v prostoru (DIS), protoze v posled-
ni revizi McDonaldovych kritérii z roku 2017
se pocitaji i kortikalni lozZiska (Wattjes et al.,
2007; Wattjes et al., 2021). V klinické praxi jsou
protokoly nej¢astéji rozsifovany pravé o DIR
a dale o difuzné vazené zobrazeni (DWI), které
muze také pomoci v diferencidlni diagnostice
(Vanéckova et al., 2022). Kortikalni loziska jsou
vice specificka pro RS, nez jsou periventriku-
larni, vyskytuji se od pocatku onemocnéni
(uCISv 36,8 %, v relaps remitentni fazi 64 %)
(Calabrese et al., 2007). Kortikalni loziska mo-
hou pomoci v diferenciélni diagnostice RS,
onemocnéni spektra neuromyelitis optica
(NMOSD) a onemocnéni asociované s proti-
latkami proti myelinovému oligodendrocy-
tarnimu glykoproteinu (MOGAD), dle recentni
studie byl vyskyt u RS v 73 %, NMOSD u 4 %
a MOGAD ve 3 % (Cortese et al., 2023).

Mozek

B 3DT1 vazeny obraz — méreni atrofie moz-
ku (izotropni voxel, s predpfipravou mag-
netizace).

B Double inversion recovery (DIR) - detek-
ce kortikalnich lozisek; vyhodnoceni vice
¢asové naro¢né, nutnd urcitd odbornd
erudice; kortikdIni loziska se pocitaji
v rdmci plnéni DIS; pro maximalni de-
tekci je s vyhodou provedeni 3D DIR.

B Susceptibilitné vazené zobrazeni (SWI) -
detekce centrdlni venuly a hyposignal-
niho ohranic¢eni - ,rim" |éze; obtiznéjsi
diferencidlni diagnostika napf. RS a post-
ischemické zmény (starsi pacienti). Na
SWI je detekovan tzv. pfiznak centralni
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Tab. 1. Zdkladni diagnosticky protokol

Oblast Sekvence Rovina fezu
3D FLAIR sagitalni
transverzalni
rekonstrukce
T2WI transverzalni
Mozek
TIWI po transverzalni
podani Gd
T2WI/T2WI sagitalni
SPIR/PDWI
Micha TIWI po sagitalni
podéni Gd
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Tab. 2. Rozsiteny diagnosticky protokol, doplrikové sekvence
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Oblast Sekvence Rovina fezu
DWI transverzalni
DIR transverzalni
(3D DIR) sagitalnf
s transverzalni
rekonstrukcf
Mozek
3D TIWI sagitalni
s transverzalni
rekonstrukcf
SWI transverzalni
3D TIWI sagitalni
(PSIR nebo
MPRAGE —
na C Usek)
Micha
T2WI nebo transverzalni
gradientni

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 2. Rozsiteny diagnosticky protokol, doplrikové sekvence

Oblast Sekvence Rovina fezu
TIWI sagitalni
Micha
T2 véZeny obraz | korondIni
s potlacenim | transverzalni
tuku na
opticky nerv
Opticky
nerv T1 vazeny obraz | koronalni
s potlacenim | transverzalni
tuku a podanim
Gd

venuly, jsme schopni zobrazit centralni ve-
nulu, okolo které je plaka (Sinnecker et al.,
2019). Vyhodnoceni SWI je ¢asové nejna-
ro¢néjsi, nutna je i odborna expertiza. Pro
vyhodnoceni, mimo zminéné zkusenosti
hodnoticiho radiologa, jsou dulezité i pa-
rametry sekvence, které se potom lisi sen-
zitivitou. Sirdimu rozsiteni brani neprobéhla
standardizace akvizice ani standardizace vy-
hodnoceni - kolik loZisek ¢i procento lozisek
by bylo kritériem pro diagn6zu RS. Je nutné
mit na paméti, Zze to neni znak pfitomny
pouze u RS, ale vyskytuje se i u jinych one-
mocnéni (napf. Sjogreniv syndrom, systé-

movy lupus erytematodes, antifosfolipidovy

syndrom), ale v mensim procentu nez u RS
(Maggi et al., 2020).

Hyposigndlni ohrani¢eni — hyposignal

rim (aktivované makrofagy a mikroglie ob-
sahujici zvySené mnozstvi Fe); nej¢astéji
v progresivni fazi onemocnéni, jsou i u rela-
ps remitentni formy, u CIS a byly detekova-
ny i u radiologicky izolovaného syndromu
(RIS); s vyhodnocenim a interpretaci je pro-
blém jako u pfiznaku centrélni venuly, chy-
bi standardizace parametr(i sekvence a va-
lidace markeru jako diagnostického znaku
(Maggi et al., 2020; Suthiphosuwan et al.,
2020).
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Difuzné vazené zobrazeni (DWI) - diferenci-

alni diagnostika (pomaha odlidit RS od cévnich

16zi, vaskulitidy, zanétlivych zmén); ¢as akvizice

je velmi krétky, proto je ¢asto zafazovéna do

lokalnich diagnostickych protokold. Pfi inter-

pretaci je nutné védét, ze hyperakutni plaka

muze mit restrikci difuze (Eisele et al., 2012).

Micha

T2 véazeny obraz v transverzélni roviné —
konfirmace lozisek; diferencialni diagnos-
tika, u RS lozZiska typicky excentricky, late-
rodorzalné.

Vysoce vazeny 3D T1 vazeny obraz, jako je
sekvence PSIR (phase-sensitive inversion

www.neurologiepropraxi.cz
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recovery) nebo 3D T1 MPRAGE (magne-
tisation prepared rapid acquisition of gra-
dient echos) pro zobrazeni kréniho Useku
michy; detekce loZisek a pfedevsim méreni
atrofie michy, nejcastéji jako MUCCA (me-
an upper cervical cord area); chybi stan-
dardizace jak akvizice, tak volumetrického
software (Weeda et al., 2019).

Opticky nerv

B T2vézeny obrazse supresi tuku nebo STIR
v transverzélni a korondlni roviné.

B Postkontrastni T1 vdzeny obraz s potlace-

nim tuku v transverzalni a koronalni roviné.

V dfivéjsich protokolech navrhovala
MAGNIMS skupina zafazeni zobrazeni optic-
kého nervu do kritérii pro DIS, tento pozada-
vek nebyl do souc¢asné doby adaptovan do
diagnostickych kritérii. Zobrazeni optického
nervu pomaha predevsim pro diferencialni
diagnostiku RS versus NMOSD a MOGAD
(u RS drobnéjsiho loziska, NMOSD - chias-
ma, MOGAD - bilaterélni ventralni segment)
(Cortese et al., 2023; Vanéckova et Nytrova,
2022).

Standardizace diagnostického
popisu

Cilem popisu je dat klinickému lékafi od-
povéd na tfi zakladni otazky — 1. zda se vysky-
tuje typicky obraz podporujici diagnézu RS
a kvantifikovat jeho rozsah, 2. zda nalez spl-
fuje kritéria pro diseminaci v prostoru a ¢ase
(DIS, dissemination in space a DIT, dissemina-
tion in time) (dle platnych kritérii) a 3.zda jsou
pfitomny negativni prognostické markery,
které ovlivni zvoleni Iécebné strategie.

V popisu je nutné pfesné popsat distribuci
loZisek, kterad je dilezita z hlediska specificity
a progndzy. Nejcastéji jsou pritomna loziska
lokalizovana periventrikularné s typicky kalo-
sostriataIni orientaci a loZiska subkortikalné.
Kortikalni loZiska jsou vice specificka pro RS
nez loziska v bilé hmoté. Loziska v corporis
callosi jsou drobna ovalna, opét tato loka-
lizace a tvar lozisek pomaha v diferencialni
diagnostice. Infratentoriadlné byvaji lozZiska
typicky na okraji pontu, déle v oblasti entry
zoény hlavovych nervd, v oblasti sttedniho mo-
zeckového pedunkulu, v blizkosti IV. komory
(Filippi et al., 2019). Pti pfitomnosti porusené
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hematoencefalické bariéry by mél byt zminén
tvar enhancementu (nodularni, prstencity, ne-
bo tvar nedplného prstence, ktery je nejvice
specificky pro RS). Mél by byt ur¢en pocet
loZisek, ktery je také dlilezitym prognostickym
markerem z hlediska rizika budouci disability.
Doporucuje se pocitat do 30 (Watjjes et al.,
2021), Ize akceptovat i do 20 (pro béznou kli-
nickou praxi) a dale uvést termin mnohocetna.
Pokud uz na zac¢atku jsou loziska splyvava, mé-
la by byt tato informace také zminéna, protoze
pak |ze jen obtizné spocitat loZiska. Uvést, zda
je viditelna atrofie a zda jsou pfitomny Cerné
diry. Detailné popsat MR nélez v oblasti michy,
zda jsou patrnd loziska, pfipadné pocet a kterd
uroven (dle obratlového téla) je postiZzena, zda
jsou ptitomny difuzni zmény.

Minimalné zavér by mél byt standardizo-
van. Jsou patrna loziska (pocet), zda je nalez
typicky pro RS, spliiuje diagnosticka krité-
ria — pro DIS a DIT, a zminit, zda jsou pfitomny
nejdllezitéjsi negativni prognostické znaky —
loZiska infratentorialné ne/ano (pocet), loziska
intrameduldrné ne/ano (pocet), enhancujici

loZiska ne/ano (pocet).

MR v monitoraci

MR ma klicovou roli v monitoraci paci-
enta s dg. RS. Je schopna detekovat subkli-
nickou aktivitu. Vyhodnocuje se pfedevsim
vyskyt aktivnich loZisek, to znamena novych
nebo zvétsenych a pfitomnost negativnich
prognostickych marker( (vyssi pocet/objem
loZisek pfi vstupnim vysetieni loziska infra-
tentorialné, intrameduldrné, pfitomnost kor-
tikalnich lozisek, porusend hematoencefalicka
bariéra — pfitomnost enhancementu a dale
kdyz uz pfi diagnostice onemocnéni jsou na
MR znamky neurodegenerace - atrofie nebo
cerné diry) (Fisniku et al., 2008; Tintore et al.,
2010; Brownlee et al., 2017; Calabrese et al.,
2012). Na zakladé definované progrese one-
mocnéniarozsahu MR nélezu Ize dle sou¢asné
platnych kritérii pro preskripci indikovat ur-
¢itou 1é¢bu. Jedna se napfiklad o pfitomnost
tfi novych loZisek a pfitomnost negativnich
prognostickych znak (lozisko infratento-
ridIné/intrameduldrné/enhancujici lozisko)
(Sormani et al., 2016; Gasperini et al., 2019).

Monitorace aktivity by méla byt rozdé-
lena na standardni monitoraci loziskového

postizeni a monitoraci neurodegenerace, ze-
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jména pak atrofie mozku, protoze klinickym
vysetfenim neni mozné neurodegeneraci
v pocétecnich stadiich nemoci odhalit. | kdyz
je dlouhou dobu zndmo, Ze pouhy pocet a ob-
jem lozZisek v bilé hmoté mozkové ma nizkou
korelaci s klinickym nalezem, coz je vysvétleno
nizkou specifitou hypersignalnich lozisek
(popséano jako klinicko radiologicky para-
dox), tak vyhodnoceni loziskového nalezu
je v bézné klinické praxi klicovym monito-
ra¢nim parametrem. To, ze vyhodnoceni
zmén lozisek ma vyznam v monitoraci one-
mocnéni, publikovala profesorka Sormani jiz
pfed 10 lety. Ve studii Sormani et al. (2011),
prokazali, Zze vyhodnoceni lozisek spliuje
kritéria pro zéstupny znak pro sledovani
Uspésnosti 1é¢by. Vyhodnoceni aktivnich
loZisek je stale nejjednodussi metodou mo-
nitorace, které je dostupné pro vsechna RS
centra, at uz v manualni podobé, nebo Ié-
pe pfi moznosti automatické koregistrace
a subtrakce s barevnym odlisenim aktivnich
lozisek (Eichinger et al., 2019).

Monitoracni protokol

Sagitalni 3D FLAIR - zakladni
sekvence i pro monitoraci
Ostatni sekvence jsou ke zvazeni.
B T2 vazeny obraz v transverzalni roviné
(kdyz 3D FLAIR je ve vysoké kvalité, tato
sekvence mUlze byt vypusténa).
B 3D T1 vazeny obraz s izotropnim vo-
xelem — méreni atrofie.
B DWI - diferencialni diagnostika.
B Postkontrastni T1 (transverzalni rovina
nebo 3D) - jen v ur¢itych pfipadech
(Watjjes et al., 2021):
= Vychozi MR pfed zahdjenim lé¢by, pro
urceni rozsahu aktivity pro spravné
zvoleni lé¢by.

= Monitorace pro prokdzani aktivity
1ézi, pokud neni dostupny referenc-
ni sken (provést co nejrychleji, pred
podanim kortikosteroidud).

Monitorace G¢innosti Ié¢by v prvnim
roce léc¢by, kdyz neni provedeno vy-
Setfeni - rebaseline (obvykle 3-6 mé-
sicd po zahajeni 1écby), predevsim
u lécby interferonem beta a glati-
ramer acetdtem, kde je moznd nizsi

ucinnost.
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= Monitorace aktivity onemocnéni,
kdyz jsou intervaly MR delSi nez 1 rok
(ve spravné provadéné monitoraci by

intervaly mély byt presné 12 mésica).

Hledani prognostickych faktorl pro
¢asnou HET - high efficacy therapy
(tj. enhancujici 1éze), tedy tam, kde je
to vyzadovano regulaci preskripce.

U pacient0 s difuznimi, splyvajicimi lo-
Zisky, kde se aktivitni loziska hlre urcuji
(toto je ke zvazeni, pii uziti automatické
koregistrace a subtrakce neni problém
svyhodnocenim aktivity i u splyvavych
loZisek).

V pfipadech, kdy je popséna koinciden-
ce s jinym onemocnénim ¢i z divodu
podezieni na oportunni infekci z bez-
pecnostniho vysetieni.

B DIR - ke zvazeni, kortikalni loziska Iépe
koreluji s klinickym stavem.

B SWI - zobrazeni centrélni venuly ma vy-
znam pro diagnostiku, v monitoraci jiz
vyznam nema. Dle diskutovaného nového
konceptu doutnajici RS narlista vyznam
této sekvence, protoze s jeji pomoci mo-
hou byt detekovéany ,Rim“ |éze, které spl-
nuji kritéria pro chronicky aktivniloziska
(Giovannoni et al., 2022).

MR michy neni pfi rutinni kontrole ce-
loplosné doporucovano (Wattjes et al., 2021).
Doporucenije pouze v urcitych pfipadech -
kdyz MR nélez na mozku je stacionarni a pa-
cient se zhor3uje a kdyz je dominantné misni
postizeni. Néktera pracovisté doporucuji mo-
nitoraci michy zafadit, ale s delSim intervalem
(napf. 2-3 roky) (Tomassini et al., 2020).

Centra, ktera maji k dispozici software
k méreni atrofie michy, provadéji volumet-
rickou sekvenci i v rdmci monitorace. Byla
nalezena asociace mezi poklesem MUCCA
a narGstem disability a motorické dysfunk-
ce nezavisle na atrofii mozku (Daams et al.,
2015).

Standardizace akvizice

Aby byla MR monitorace co nejvice ucin-
na, je potreba postupovat s mnohem vétsi
preciznosti. Pro standardizaci akvizice je
nezbytné pouzit stejny MR pfistroj, stejny
protokol, stejné parametry sekvenci, tloust-
ku fezu a kontrolu stélosti kvality ve spo-

Obr. 1 A, B, C. MR monitorace, vyhodnoceni aktivnich loZisek pomoci automatické koregistrace
a subtrakce. Zdkladni monitoracni sekvence — 3D FLAIR v sagitdini roviné fezu (A), transverzdlini rekonstruk-
ce po provedené automatické koregistraci (B), vyhodnoceni aktivnich loZisek po automatické subtrakci,
cervenou barvou oznacena aktivni loZiska (novd/zvétsend) (C)

jeni se standardizovanym vyhodnocenim
(validovany software pro méfeni atrofie),
standardizovanda automatickd koregistrace
a subtrakce, s barevnym odlisenim aktivnich
lozZisek (Obr. 1 A, B, Q).

Detekce zndmek onemocnéni pomoci
MR, zejména pak v kombinaci s vyskytem
klinickych relapst, méa vysokou prediktivni
hodnotu pro budouci vyvoj onemocnéni.
Studie profesorky Sormani se zaméfila na
analyzu prediktivni hodnoty kombinace po-
Ctu relapst a poctu novych T2 lézi, pficemz
na zakladé cetnosti téchto dvou parametrl
pfiradili pacientdm jedno ze tii moznych ské-
re. Nejhorsi prognézu méli pacienti s 2 a vice
relapsy v kombinaci s 3 a vice novymi T2 léze-
mi (Sormani et al., 2016). Na to navazala dalsi
publikace, ve které byl zavér potvrzen a za-
roven podtrhl i dilezitost pouziti kontrastni
latky po 12 mésicich od pocatku 1é¢by pro
detekci pacientll s nedostate¢nou odpovédi
na lé¢bu prvni linie (Gasperini et al., 2019).

V pfipadé méreni atrofie mozku se dopo-
ruceni zatim rozchazeji v tom, zda provadét,
¢i nikoliv. Pokud je centrum vybaveno soft-
warem pro méreni atrofie, Ize ji i do bézné
klinické praxe doporucit, je ale nutné byt pfi
hodnoceni obezietny. Je nutné znat viechny
faktory, které ovliviiuji naméfenou hodnotu
a mozné zdroje chyb (Sastre-Garriga et al.,
2020). Do budoucna se jisté bude méreni
atrofie jesté vice rozsifovat do klinické praxe.

V monitoraci bychom méli dbat i na
spravné intervaly a nac¢asovani jednotlivych
MR monitoracnich kontrol. Méli bychom mit
k dispozici MR vy3etieni pfed zahdjenim lé¢-
by, po jejim zahdjeni by méla byt provedena
kontrola s odstupem 3-6 mésicli tzv. reba-
seline. Prvni monitora¢ni navstéva by méla
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byt za 12 mésicl od zahdjeni |é¢by a dale
kazdy rok u pacientl na lé¢bé (tj. s 12mésic¢-
nim intervalem) (Watjjes et al., 2021). Mimo
doporucené nacasovani kontrol by mél byt
i diferencovan pouzity monitoracni protokol,
jedna se o aplikaci kontrastni latky a pfidani
zobrazeni michy. Aplikace kontrastni latky
by méla byt pfed zapocetim |éCby (v ram-
ci zhodnoceni negativnich prognostickych
markeru), zalezi na odstupu, zda Ize pouzit
diagnostickou MR, nebo je nutné zopako-
vat MR. Po 12 mésicich od zahdjeni l1é¢by
je doporucovana aplikace kontrastni latky,
protoze mize pomoci odhalit pacienty, kte-
fi nedostatecné profituji pfedevsim z |é¢by
prvni linie (Gasperini et al., 2019). Pii dodrzeni
monitora¢niho schématu — vzdy 12 mésica
od pfedchoziho vysetfeni neni nutna apli-
kace kontrastni latky a je pIné postacujici
vyhodnoceni aktivnich lozisek. Aplikace kon-
trastni latky musi byt také v souladu se stava-
jici regulaci preskripce podana tam, kde je to
vyzadovano z hlediska uhradovych kritérii.

Monitorace v téhotenstvi
a laktaci

V téhotenstvi se v prvnim trimestru MR
vysSetieni neprovadi, ve druhém nebo tfetim
muze byt MR vysetieni/monitorace prove-
dena, vzdy ale bez podani kontrastni latky
(z dbvodu prestupu do fetdlniho obéhu). Po
porodu jiz nejsou zadna omezeni pro MR
monitoraci, a to ani pro aplikaci kontrastni
latky. Dfive se doporucovalo preruseni lak-
tace na 24 hodin, ale sou¢asna doporuceni
Evropské spole¢nosti urogenitalni radiologie
jiz toto vynechavaji (ESUR guidelines). Do
matefského mléka se dostava zanedbatelné
mnozstvi, a to i vzhledem k davce, ktera se
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podava novorozenclim pfii MR, ktera se bere
jako bezpecna. Doporucuje se obvykle po
porodu provést rebaseline za 2-3 mésice, pro
vyhodnoceni aktivity (pfitomnost novych/
zvétsenych lozisek) (Wattjes et al., 2021).

Standardizace monitorac¢niho
popisu

Je nutné porovnat monitora¢ni kontrolu
s pfedchozim vysetfenim. | kdyZ je pro neu-
rologa k dispozici automaticka koregistrace
se subtrakci a s vizualizaci (napf. barevné)
aktivnich lozisek, méla by informace o MR
aktivité byt vzdy popsana v ndlezu, respek-
tive pocet a lokalizace aktivnich lozisek,
kdyz je podana kontrastni latka, jestli jsou
pfitomna enhancujici loziska, opét jejich
pocet. Je tfeba predevsim vénovat pozor-
nost infratentorialni a intramedularni lo-
kalizaci a enhancujicim lozisklim, protoze
jejich pfitomnost ma vliv na vybér |écby.
Dale by mélo byt uvedeno, zda je pfitomen
atypicky nalez pro RS a stale mit na paméti,
ze se mlze vyskytnout i koincidence s jinym
onemocnénim a radiolog by se nemél jen
uzce fokusovat na vyhodnoceni RS lozisek.
Pokud neni k dispozici softwarové méreni
atrofie, mélo by byt v nélezu uvedeno, zda
jsou patrné zndmky mozkové atrofie.

Standardizovany zavér by mél obsaho-
vat: je pfitomna MR aktivita — ano/ne, kdyz
ano - pocet a lokalizace aktivnich loZisek,
pfedevsim zminit, zda jsou v oblastech, kte-
rd jsou negativnimi prognostickymi markery
(v zadni jdmé, intramedularné). Pokud byla
podana kontrastni latka, zda jsou pfitomny
enhancuijici loziska a jejich pocet. Zavér z MR
monitorace je klicovy pro klinického Iékare
pro management lé¢by pacienta.
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Bezpecnostni MR monitorace

Jedna se predevsim o bezpecnostni mo-
nitoraci pro vyssi riziko oportunnich infekci,
zejména progresivni multifokalni encefalopa-
tii (PML). Pro jeji progndzu je nejdulezitéjsi co
nejrychlejsi zachyt, optimalné v subklinickém
stadiu, coz umoznuje praveé frekventni sledo-
vani pomoci MR.

Mimo PML se mohou vyskytnout i jiné ko-
morbidity a radiolog by mél vzdy pfi objeveni
atypického loziska na néj upozornit klinického
Iékare a provést diferencialné diagnostickou
rozvahu. Déle je nutné mit na paméti, Ze pa-
cienti jsou na MR dlouhodobé sledovani, tedy
ze se muze vyskytnout i koincidence s jinym
onemocnénim. Mohou byt pfehlédnuty na-
piiklad drobné meningeomy na vertexu nebo
drobné schwannomy v oblasti mostomoze¢-
kového koutu.

Pacienty v mozném riziku PML monitoru-
jeme v kratkém protokolu skladajicim se ze
sekvenci: FLAIR, T2 vazeny obraz a difuzné
vazeného zobrazeni. | kdyz posledni mezi-
narodni doporuceni davaji T2 vazeny obraz
jen ke zvézeni, kdyz je k dispozici 3D FLAIR
ve vysoké kvalité zobrazeni, spise bychom
se zde priklanéli k pdvodnim doporucenim
i po zkusenosti s pacienty z Ceské republiky,
kde byl velmi ¢asty znak tzv. mlé¢né drahy —
drobna loziska v T2 vaZzeném obraze uvnitf
a v blizkosti loziska, ktera pomahaji v diferen-
ciaci PML od progrese u RS. Samotny protokol
je velmi kratky, obvykle do 10 minut, tedy
Ize |épe vmezefit do programu vysetieni MR
oddéleni. Monitorac¢ni schéma v bezpecnostni
monitoraci je u pacientl Ié¢enych natalizu-
mabem v délce 18 a vice mésicl s pozitivi-
tou protilatek proti JC viru (Vanéckova et al.,
2016). Zvy3ena obezfetnost by méla byt i pfi
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pfechodu z natalizumabu na jiny typ 1é¢by,
kdy se hovoli o tzv. carry-over PML pfipadech
(Toorop et al., 2023). Zde by méla byt bezpec-
nostni monitorace v 3-4mésicnich intervalech
do 9-12 mésicli od zahjeni nové terapie.

Zaver

Pro optimalni vyuziti potencidlu MR
zobrazeni je potfeba sjednotit vySetfovaci
protokoly tak, aby byla zajisténa co nejvys-
i senzitivita a specificita pro ¢asnou dia-
gnostiku a rychlé vyhodnoceni negativnich
prognostickych markerd, coz umoznuje zvo-
lit optimalni managment |é¢by. Nedodrzeni
téchto protokolt mlze oddalit 1é¢bu (na-
pfiklad nepodéni kontrastni latky pfi prv-
nim diagnostickém vysetfeni mdze oddalit
splnéni diseminace v ¢ase), nezafazeni MR
michy mGze vést k chybéni negativniho
prognostického markeru, ktery ovliviiuje
nasazeni vysokoefektivni 1é¢by jiz od po-
¢atku. Stejné tak neadekvétni vyhodnoceni
MR aktivity, napfiklad bez uvedeni poctu
a lokalizace aktivnich lozisek, mUze také ne-
gativné ovliviiovat moznosti Ié¢by pacienta.
Standardizace celého procesu pomahaipro
sbér dat do registru pacientd s RS, ktery
muUze pomoci s individualizaci péce o RS
pacienty v Ceské republice.
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Progresivni multifokalni leukoencefalopatie jako
prvotni oportunni infekce u pacienta s AIDS

MUDr. Martina MikluSova, MUDr. Dalibor Zimek
Neurologicka klinika LF UP v Olomouci a FN Olomouc

Progresivni multifokélni leukoencefalopatie je vzacnym demyeliniza¢nim onemocnénim CNS, vyskytujicim se téméf vyhradné
u imunokompromitovanych osob — nej¢astéji jako pozdni komplikace infekce virem HIV. V této praci prezentujeme pacienta
s PML, u néhoz byla tato diagndza prvotni diagnézou, ktera vedla ke zjisténi HIV infekce, a zaroven se jedna o prvniho pacienta
s touto diagnézou na Neurologické klinice FN Olomouc.

Klicova slova: progresivni multifokalni leukoencefalopatie, HIV, syndrom ziskané imunitni nedostate¢nosti, oportunni infekce.

Progressive multifocal leukoencephalopathy as a primary opportunistic infection in a patient with AIDS

Progressive multifocal leukoencephalopathy is a rare demyelinating disorder of the central nervous system, which is found almost
entirely inimmunocompromised persons — mostly as late complication of HIV infection. We present a case report of rare situation,
in which the diagnosis of PML preceded the diagnosis of long-lasting HIV infection. This patient was also the first patient with this
diagnosis in Neurology department of The University Hospital Olomouc.

Key words: leukoencephalopathy, progressive multifocal, HIV, acquired immunodeficiency syndrome, opportunistic infections.

Uvod

Progresivni multifokalni leukoence-
falopatie (PML) je vzacné, vysilujici a cas-
to smrtelné onemocnéni CNS zpUsobené
John-Cunningham virem (JCV). JCV u bézné
imunokompetentni populace zpUsobuje
asymptomatickou, celozivotné perzistujici
latentni infekci, ale u pacientd s Gtlumem bu-
nécné imunity se mlze tento virus reaktivovat
zmist latence a podléhat sekven¢ni genomové
prestavbé. Tato evoluce jinak benignimu viru
umozni uvnitf hostitele lyzu gliovych bunék
CNS, a tim vznik PML (Cortese et al., 2021).

Celkové se PML vyskytuje pfiblizné u jed-
noho z 200000 lidi. Odhaduje se, Ze kazdy rok
onemocni PML ve Spojenych statech a v Evropé
dohromady asi 4000 lidi (Koralnik, 2021). HIV
infekce je dle dostupnych dat zWHO za rok 2021
kazdy rok nové zjisténa celosvétové azu 1,5 mi-
lionu osob, pficemz prevalence HIV dosahuje

celosvétové 38,4 milionu osob (dle vyrocni zpra-
vy WHO z2021). Incidence onemocnéni vzrostla
v poloviné 80. let 20. stoleti po vypuknuti pan-
demie HIV/AIDS. Pacienti s HIV tvofi stale asi
80 % vsech hlasenych piipadd PML a vice nez
polovina z nich umird do dvou let od stanoveni
diagnézy (Engsig et al., 2009).

Druhou nejvétsi rizikovou skupi-
nou tvofici témér 10 % pfipadd jsou
pacienti s hematologickymi malignitami
(Alstadhaug et al., 2017). K vysokému relativ-
nimu riziku PML u téchto pacientl pfispivaji
dva faktory: za prvé velka ¢ast lymfocytd byva
transformovana a tedy neschopna plnit sprav-
nou funkci v imunitni odpovédi; a za druhé
samotnd imunosupresivni terapie u téchto
pacientl prispiva ke zhorseni imunodeficitu
(Bartsch et al., 2019).

Treti rizikovou skupinou jsou pacienti s au-

toimunitnimi onemocnénimi na imunomodu-

la¢ni terapii. Typickym pfikladem jsou pacienti
s relabujici-remitentni roztrousenou sklerézou
|éceni natalizumabem. PML se muze také vy-
skytovat nezavisle na imunoterapii, v dlsledku
vnitinich faktord spojenych s autoimunitnimi
poruchami, jako je tomu napfiklad u systémové-
holupusu nebo u sarkoidézy (Bartsch etal., 2019).

U vétsiny zdravych jedincl pretrvava JCV
asymptomaticky v ledvinach, za coz zfejmé zod-
povida bunéénd imunitni odpovéd zprostredko-
vana predevsim T-lymfocyty. Pfiinfekci HIV nebo
béhem imunomodula¢ni terapie dochdzi k po-
tlaceni mobilizace CD4+ a CD8+ T-lymfocytl
a JCVtak vstupuje do mozku, kde infikuje a zabiji
oligodendrocyty, coz nasledné vede k rozsahlé
demyelinizaci CNS (Bellizzi et al., 2013).

PML se typicky projevuje kortikalnimi
symptomy, jako je paréza, kognitivni deficit,
senzoricky deficit, porucha chlize, ataxie a he-
mianopsie. AZ u 20 % pacientl s PML, ktera
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neni asociovana s lé¢bou natalizumabem, a az
u 36 % pacientll s PML asociovanou s lé¢bou
natalizumabem se v prlibéhu onemocnéni vy-
skytne epilepticky zachvat (Maas et al., 2016).

V klinické praxi se diagnostika PML bézné
stanovuje kombinaci klinickych, radiologickych
alaboratornich nélezu. Pro potvrzeni diagnézy
jenutny prakaz PCRJCV v likvoru. PCR JCV muze
byt nékdy negativni kvali velmi nizkému poctu
kopii JCV, v tom pfipadé je nutné odbér opako-
vat (Berger et al., 2013).

Na MR se typicky vyskytuji viceloZiskové
asymetrické léze bilé hmoty, které se postupné
zvétsuji a ¢asto zasahuji do U-vldken. Obvykle
nejsou omezeny pouze na jednu vaskularni ob-
last, ale mohou zasahovat i do vice lalokU. Léze
jsou typicky hyposignalni na T1-vazenych obra-
zech a hypersignalni na T2-vaZzenych obrazech
a na FLAIR sekvenci (Bartsch et al., 2019).

U HIV pozitivnich pacientt je v diferencialné
diagnostické rozvaze nutné pomyslet zejmé-
na na mozkovou toxoplazmézu, ktera se mize
manifestovat jako fokdlni encefalitida nebo jako
mozkovy absces s obvyklou lokalizaci na hranici
bilé hmoty a kdry (v oblasti kortiko-medularni
junkce), v bazélnich gangliich, hypofyze ¢i
mozkovém kmeni (Rozsypal, 2021). Mezi méné
Casté patii HIV encefalopatie a primarni lymfom
CNS, které se mohou projevovat podobnymi
klinickymi a radiologickymi nélezy. Ve srovnani
s PML je HIV encefalopatie symetri¢téjsi a Setti
subkortikdIni bilou hmotu, primarni lymfom
CNS oproti PML vykazuje vétsi edém a zesileni
kontrastu (Sahraian et al., 2012).

Specifické antivirotikum proti JCV k terapii
PML zatim neexistuje a u HIV pozitivnich paci-
entt je cilem lécby brzky zacatek podavani an-
tiretrovirotik, coz muize vést k ¢aste¢né obnové
funkce imunity a mozné eliminaci JCV z CNS
(Harypursat et al., 2020).

Prognéza PML do zna¢né miry zavisi na
pficiné imunodeficitu a na moznosti obnoveni
ziskané imunitni odpovédi hostitele. Mira jed-
noletého preziti u HIV pozitivnich pacient(i se
zvysilaz 9-23 % pfed zavedenim vysoce U¢inné
antiretrovirové terapie (HAART) na 50-63 % po
jejim zavedeni (Khanna et al., 2009).

Kazuistika

Pacient byl pfijat k hospitalizaci cestou
Oddéleni urgentniho pfijmu FN Olomouc, které
navstivil kvili progresi déletrvajicich neurolo-
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gickych potizi. 46lety pacient udaval zhorsené
vidéni, které progredovalo v pribéhu jednoho
mésice, proto navstivil svého ocniho Iékare,
ktery diagnostikoval levostrannou homonym-
ni hemianopsii. Asi tyden po o¢nim vysetieni se
u pacienta nové rozvinulo vertigo s nestabilitou
pfichlizi a s tendenci k paddm. Posléze dochazi
rovnéz ke zhorsovani hybnosti a nesikovnosti
levé horni koncetiny spolu s paresteziemi az
necitlivosti obou dolnich koncetin dosahujici
po obé kolena.

Pacient se doposud nelécil s zadnym
chronickym onemocnénim. V osobni anam-
néze Ize nalézt bilaterdlni pyelonefritidu
zpUsobenou Escherichia coli pred tiemi lety
a v minulosti také atopicky ekzém. Rodinna
anamnéza byla nevyznamna. Pacient Zil sam
a zivil se jako OSVC ve stavebnictvi. Z ablzu
udaval dvé piva denné (nepopiral vétsi prijem
alkoholu v minulosti), koufil asi 15 cigaret za
den, abuzus drog negoval. Doposud bez anam-
nézy pohlavné pfenosné choroby, homosexu-
alni styk neguje.

Ve vstupnim objektivnim nélezu domino-
vala lehkd dysartrie a levostrannd homonymni
hemianopsie, jinak byly hlavové nervy intaktni.
Na hornich koncetindch byla pfitomna tézka
paréza a dystaxe LHK s pozitivnimi spastickymi
pyramidovymi jevy a omezenou svalovous silou
na MRC (Medical Research Council) 2/5. Dolni
koncetiny byly bez omezeni hybnosti, ale byl
pfitomen bilaterdIni posturdlni tfes, dystaxe
pravé dolni koncetiny a titubace véemi smé-
ry v Rombergovych stojich s ataktickou chiizi.
Zéakladni interni vysetieni bylo bez patologif
akozni kryt byl bez detekovatelnych efloresenci.

Obr. 1. CT mozku z 9/2022 - vpravo parietdiné
patrny hypodenznfi Usek nezasahujici kortikdIné
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Pfi vySetfeni na Urgentnim pfijmu FN
Olomouc podstoupil pacient CT mozku s na-
lezem hypodenzniho Useku vpravo parietalné,
pro podezieni na expanzivni proces CNS (pri-
marni nador, metastaza) byla zahjena antie-
dematdzniterapie dexametazonem (Obr. 1). Ve
vstupnim laboratornim vysetfeni byla zjisténa
leukopenie (3,3 x 10%1), v diferencialnim bi-
1ém obraze krevnim byla nalezena lymfopenie
(0,70 x 10%/1), elevace bezsacharidového trans-
ferinu (CDT), dalsi biochemické a hematologic-
ké analyty byly bez pozoruhodnosti. Rtg srdce
a plic bez detekce infiltrace nebo zastinéni.

V rdmci dosetieni potencialniho primarni-
ho fokusu nadorového onemocnéni jsme dale
vysetfilionkomarkery s negativnim vysledkem,
pfi USG bficha nalezeny paraaortalné a me-
senteridlné ulozené zvétsené lymfatické uz-
liny (obdobny nélez byl pozorovan jiz v roce
2019, kdy byl nélez pfisuzovan probihajici
pyelonefritidé). K presnéjsimu uréeni mozné
etiologie patologického loZiska v mozku byla
indikovédna MR s aplikaci kontrastni latky, ktera
prokazala mapovité T2 hypersignalni zény
parietalné vpravo Setfici kortex. Radiolog ve
svém popisu vyslovil vysokou suspekci na
PML (Obr. 3). V ndvaznosti na toto podezieni
byla provedena lumbalni punkce k vylouceni
pfitomnosti JCV v likvoru. Zakladni biochemie
a cytologie likvoru neprokdzala patologii, stej-
né tak panel paraneoplastickych protilatek.
Zakladni panel neuroinfekci (HSV1 a HSV2,
VZV, EBV, CMV, Borrelia species, TBEV) byl bez
prukazu aktivni infekce, nicméné predpokla-

Obr. 2. MR mozku z9/2022 - patologickd mapo-
vitd T2 hypersigndini zéna parietdiné vpravo Setfici
kortex — nemd charakter vazogenniho edému tu-
mordzni etiologie, ndlez nejvice pripomind PML
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Tab. 1. Klasifikace prabéhu HIV v jednotlivych stadiich

A — asymptomatické stadium

Akutni HIV infekce
Asymptomatickd HIV infekce
Perzistujici generalizovana lymfadenopatie

B — symptomatické stadium
(,malé oportunni infekce")

Orofaryngeélni kandidéza

Oralni leukoplakie

Bacilarni angiomatoza

Lymfoidni intersticidlni pneumonie

Herpes zoster (recidivujici)

Horecka nebo prljem trvajici déle neZ jeden mésic
Trombocytopenické purpura

Listerioza (meningitida)

Recidivujici adnexitidy

Periferni neuropatie

C - stadium AIDS onemocnéni
velké oportunni infekce”

Pneumocystova pneumonie

Mozkovéa toxoplazmdza

Ezofagealni kandidéza

Generalizovana CMV infekce a retinitida
Generalizovana infekce herpes simplex
Recidivujici pneumonie

Recidivujici salmonelové sepse

TBC

Diseminovand infekce atypickymi mykobakteriemi
Extrapulmonalini kryptokokdza (meningitida)
Chronicka kryptosporidiéza

Diseminovana histoplazmdza

Kaposiho sarkom

Progresivni multifokaIni leukoencefalopatie
HIV encefalopatie (AIDS demence)

Wasting syndrom (slim disease)

Zdroj: Cerny R, Machala L. Neurologické komplikace HIV/AIDS, 2007

Schéma 1. Diagnosticky algoritmus sekce neuroinfekénich onemocnéni Americké akademie neurologie,
(prevzato z Bartsch T, Rempe T, Leypoldt F, et al. The spectrum of progressive multifocal leukoencephalo-
pathy: a practical approach. Eur J Neurol. 2019,26:566-e41)

Progrese neurologickych pfiznaku v souvislosti s imunosupresi,
imunodeficitem nebo imunoterapii

4

MRI: Iéze vysoké intenzity signal

sekvenci (v bilé/3edé hmoté kortexu, mozkovém kmeni, mozecku)

uv T2-vézenych obrazech/FLAIR

4

Mozna PML

»| Zopakovat PCRJCV, vzit v Uva-

| PCRJCV v likvoru I

\ 4

hu JCV protilatkovy index
a zvazit jiné diagndzy (vaskuli-
tida, PRES, nador, CMP)

| Definitivni PML I<
A

\ 4

Biopsie mozku s histologii, elektronmikrosko-

dand infekce PML se potvrdila zjisténim vyso-
kého poctu kopii DNA JCV.

Po verifikaci diagnézy PML jsme zaha-
jili dosetteni priciny imunitniho deficitu.
Vzhledem ke skutecnosti, Ze pacient neuzi-
val Zzaddnou imunosupresivni terapii a vyskyt

hematoonkologického onemocnéni byl mélo

pii, imunohistoschemii a in situ hybridizaci

pravdépodobny, pomysleli jsme na prvnim
misté na dosud nerozpoznanou infekci HIV.
Toto podezieni se pozdéji potvrdilo sé-
rologickym a likvorologickym priakazem
protilatek proti HIV a nasledné prikazem
vysokého poctu kopii RNA viru HIV v séru po
konfirmaci v Narodni referen¢ni laboratofi
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Obr. 3. MRmozku z 1/2021 — nespecifické demye-
linizacni loZisko parietdlné vpravo

(NLR). Vzhledem k pozitivité HIV byla prove-
dena dodatec¢na sérologie sexualné pfenos-
nych onemocnéni s negativnim vysledkem.
Ke kvantifikaci tize postizeni HIV a zafazeni
do laboratorniho stadia bylo indikovano
flow-cytometrické vysetienikrve se zjisténim
naruseni poméru CD4/CD8 ve prospéch CD8.
Kvantitativné se jednalo o pokles CD4 lymfo-
cytl k 5% — v absolutnim poctu 45 bunék/ul
(jednalo se o infekci HIV ve stadiu C3 dle CDC
vzhledem k pfitomnosti indikativni diagnézy
pro C a poc¢tu CD4+ lymfocytd mensim nez
200 bunék/pl).

K zahajeni antiretrovirové terapie byl pa-
cient prelozen na Kliniku infek¢nich chorob
FN Brno Bohunice, odkud byl nasledné pro-
pustén do domdci péce. Stav pacienta nadale
progreduje a zvysuje se jeho zavislost na péci
druhé osoby.

Diskuze
Pfi analyze nasi kazuistiky vyvstavaji cetné
otazky a pochybnosti:

Srovnani typického prubéhu HIV
infekce a prabéhu nakazy
u pacienta z nasi kazuistiky

PML patfi mezi tzv. ,velké oportunniinfek-
ce”, které jsou typické pro klinickou kategorii C
onemocnéni HIV - stadia AIDS. Dualezitym
predpokladem reaktivace JCV, a tim vzniku
PML, je hluboka CD4+ lymfopenie — obvykle
pod 100 bunék/ul, tedy v relativnim poctu
pod 14 %. Ve stadiu A se mohou objevovat
nespecifické ptiznaky rliznych onemocnéni,

proto je diagnostika obtiznd a mnohdy je in-
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fekce HIV odhalena az za nékolik let. Nicméné
jiz v klinickém stadiu B se objevuji ,malé opor-
tunni infekce” — orofaryngedini kandidéza,
recidivujici infekce herpes zoster postihujici
Casto i vice segmentd, listeriéza a dalsi (Tab. 1).
Na&s pfipad je ne zcela typicky kvili skute¢nos-
ti, Ze pacient neprodélal, dle ndm dostupnych
anamnestickych Udajl, Zddnou z oportunnich
infekci charakteristickych pro klinickou katego-
rii B a prvnim projevem infekce HIV u néj byla,
i pres vyrazny pokles CD4+ lymfocytd, pravé az
infekce JCV. Pacient se doposud nelécil s zad-
nym chronickym onemocnénim a subjektivné
uddval, Ze se citil zdrav. Negoval horecky, no¢ni
poceni, Ubytek na véze nebo ¢asté komunitni
infekce. Pozdéji udava vysev eflorescenci na kizi
v oblasti genitalu pred nékolika lety.

Byla oboustrannd pyelonefritida
moZnym projevem pocinajiciho
imunodeficitu pfi HIV infekci?
Pacient byl jiz pfed tfemi lety hospitalizo-
van na lll. interni klinice Fakultni nemocnice
Olomouc kvuli oboustranné pyelonefritidé
zpUsobené Escherichia coli a z ni plynouciho
akutniho poskozeni ledvin 1. stupné dle RIFLE
klasifikace. Vzhledem k etiologickému agens
nebylo pomysleno naimunitni deficit, ale jelikoz
doslo k oboustrannému postizeni ledvin, zvétse-
ni paraaortalnich a mezenterialnich lymfatickych
uzlin a nasledné renalni insuficienci, Ize tuto
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moznost pfipustit. Dalsim podputrnym znakem,
ktery mohl poukdazat na mozny imunodeficit, je
skutecnost, ze v krevnim obraze byla jiz tehdy
piitomna lymfopenie, ktera byla nicméné nejspi-
Se dusledkem probihajiciho septického stavu.

Srovndni typického ndlezu na MR
u PML a MR naseho pacienta

Pro PML je typicky nalez multifokal-
nich, asymetrickych lozisek lokalizovanych
periventrikularné a subkortikalné. Neni
typicky edém ani stfedocarovy presun.
Déle je typické postizeni subkortikalnich
U-vldken nejcastéji v parietalnich nebo
okcipitalnich regionech. Léze ma obvykle
ostfe ohrani¢enou zevni hranici, zatimco
vnitini hranice byva setield. V T2 vazenych
obrazech je lozisko hypersignalni, v T1 hy-
posignalni (Sarbu et al., 2020).

V nasem pfipadé byl nalez popsén jako:
patologickd mapovitd T2 hypersigndlni zéna
parietdlné vpravo Setfici kortex, ktery nemd
charakter vazogenniho edému tumordzni
etiologie a pfipomind nejvice PML. V ramci
radiologické diferencidlni diagnostiky by
mély byt dale zvazovany tyto diagnézy:
roztrousena skleréza, akutni diseminova-
na encefalomyelitida (ADEM), lymfom CNS,
toxoplazmova encefalitida nebo Posterior
reversible encephalopathy syndrome
(PRES). Jelikoz mame na nasem pracovisti
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k dispozici radiologa s rozsdhlymi zkusenost-
mi v oblasti demyeliniza¢nich onemocnéni
vcetné PML, byla v naSem pfipadé diagnéza
PML zvazovana na prvnim misté.

Bylo mozné pomyslet na diagndzu
PML i z predchoziho MR vysetieni?

Zajimavym faktem z(stava, Ze pacient
asi rok pred hospitalizaci na nasi klinice
podstoupil MR vysetieni mozku na jiném
pracovisti, kvali poruse hybnosti LHK. Jiz teh-
dy byl na MR popsan nalez nespecifického
demyeliniza¢niho loZiska vpravo parietalné
(Obr. 2). Pacient na dalsi kontrolni zobrazeni
nedorazil, protoze dle jeho slov doslo k vy-
mizeni potizi.

Zaver

Zavérem bychom chtéli poukazat na
skute¢nost, ze infekce virem HIV muze
byt diagnostikovdna az ve stadiu tézkych
klinickych projevl, zejména velkych
oportunnich infekci. K dilezitym oportunnim
infekcim postihujicim CNS patii i PML,
jejiz vyskyt je vdzan na hluboky bunéény
imunodeficit. Tedy i u relativné imunokompe-
tentniho pacienta, u kterého nebyla doposud
diagnostikovana jakakoli oportunniinfekce, je
v pfipadé subakutné probihajiciho postizeni
CNS potfeba pomyslet na mozny projev HIV
infekce.
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DEVELOPING CONSENSUS AMONG MOVEMENT DISORDER SPECIALISTS ON CLINICAL INDICATORS FOR IDENTIFICATION AND MANAGEMENT OF ADVANCED PARKINSON'S DISEASE: A MULTI-COUNTRY DELPHI-PANEL APPROACH

Komentar k ¢clanku: Developing consensus
among movement disorder specialists on clinical
indicators for identification and management

of advanced Parkinson’s disease: a multi-country
Delphi-panel approach

(Antonini A, Stoessl AJ, Kleinman LH, Skalicky A, et al.
Current Medical Research and Opinion. 2018;34(12):2063-2073)

MUDr. Martin Nevrly, Ph.D.

Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc a Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Clanek skupiny autord, vyznamnych ev-
ropskych specialistd v oblasti extrapyramido-
vych onemocnéni (celosvétové oznacované
jako Movement Disorders), ma za cil definovat
pokrocilé stadium Parkinsonovy nemoci (PN),
a sice dostatecné srozumitelné a jednoduse
i pro pouziti vseobecnymi neurology v bézné
ambulantni praxi. Vysledkem této publikace
pokrocilé stadium PN, ale také dnes pomér-
né Siroce pouzivané kritérium ,5-2-1%, které
ma usnadnit rozhodovani osettujiciho Iékare
o v¢asné referenci takového pacienta k ,expy
specialistovi®, respektive do specializovaného
centra, k optimalizaci terapie, véetné zvazeni
dalsich moznosti Ié¢by pokrocilého stadia
nemoci, které vyuzivaji pfistrojova zafizeni,
jako jsou hluboka mozkova stimulace (DBS),
kontinudIni subkutanni infuze apomorfinu
(CSAI) a intestinalni gel levodopa-karbidopa
(LCIG). Dal$im vystupem publikované prace je
pak i seznam jednotlivych symptom z oblasti
motorické, non-motorické, pfiznaku s funkénim
dopadem a socidlnich charakteristik pacien-
ta, které smétuji ke konkrétni metodé lécby
(DBS, CSAI, LCIG) a dalsi seznam naopak kon-

traindikac¢nich pfiznakl ze vSech zminénych
oblasti.

Identifikace pokrocilého stadia PN a vcas-
na reakce v Upraveé terapie, at jiz zvyklé farma-
koterapie ¢i indikace k vyse zminénym me-
todam lécby vyuzivajici pristrojova zafizeni,
které v CR patfi mezi tzv. centrovou lé¢bu,
vede ke zvyseni kvality Zivota pacientl s po-
krocilou PN.

Kritéria byla stanovena Delfskou metodou,
kterd spociva v tom, ze panel odbornik(, ob-
vykle za pomoci standardizovanych dotazni-
ka, definuje nédzory a progndzy, které jsou pak
v dalsich kolech diskutovany a finalné vedou
ke spole¢nému konsenzu. V této praci bylo
osloveno celkem 17 odbornikl z 10 evrop-
skych zemi, vSechna kola dotazniku a zavérec-
ny meeting absolvovalo 15 z nich. Primérna
praxe specialisty této skupiny odbornik( je
vice jak 20 let, kdy konzultuji mési¢né v pra-
méru vice jak 80 pacientl s PN.

Jako vysledny konsenzus je pak soubor
motorickych pfiznak(, non-motorickych pfi-
znakl a pfiznakd s vyznamnym funkénim
dopadem na kvalitu Zivota pacientl s PN,
které souhrnné definuji pokrocilé stadium

PN. Tyto pfiznaky jsou sefazeny podle kli-
nické zdvaznosti v tabulce 1.V tabulce 2
je pak vybér téch pfiznak(, které by mély
jednoznacné vést k Gvaze a konzultaci pa-
cienta ve specializovaném centru ohledné
zvazeni vyse zminénych pokrocilych moz-
nosti 1é¢by. Z této tabulky Ize pak extraho-
vat tzv. kritérium ,5-2-1" (alespon 5 davek
levodopy dennég; alespon 2 hodiny v OFF
stavu v prlbéhu bdélé ¢asti dne; alespon
1 hodina obtézujicich dyskinez) pro velmi
zjednodusenou identifikaci pacienta, u kte-
rého je nutna optimalizace terapie (Santos-
-Garcia et al., 2020).

Vzhledem k tomu, Ze velké mnozstvi pa-
cientl s PN neni sledovano pfimo ,expy spe-
cialistou”, ale je |é¢eno v ambulanci vSseobec-
ného neurologa, bylo pfistoupeno k pragma-
tickému vytvoreni co nejjednodussich kritérif
napomahajicich stanoveni pokrocilého sta-
dia nemoci, a pfedevsim vcasné identifikaci
pacientu s pokrocilou PN, u kterych je nutno
pfistoupit k optimalizaci terapie, véetné zva-
zeni moznosti [é¢by vyuzivajicich ptistrojova
zafizeni. Podle souc¢asnych poznatkd existuji
jednoznacné dlikazy o efektivité vSech téchto
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peroralni levodopa
alespon 5krat denné

Konsenzus k urceni
ve stavu OFF C)Okl’Oé”éhO Stadla
Parkinsonovy nemocl’

2 hodiny bdélého ¢asu

1 hodina denné
s nepfrijemnou dyskinezi

|dentifikace pacientl progredujicich do pokrocilého stadia onemocnéni a vhodnost pro intervenéni
lé¢bu, umoZnuje vSeobecnym neurologdim posoudit potfebu doporuéeni na specializované pracovisté
a zlepsit tak kvalitu péce a stav pacienta.

Ukazatele pokrocilého stadia PN’

O, 5 Motorické priznaky Nemotorické priznaky Funkéni dopad

nejvyznamnéjsich ukazatell

Stredné zdvazné nepfijemné . Opakované pady navzdory
S Mirna demence TR
motorické vykyvy optimalni lécbé

Potfebuje pomoc
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priznakd mobility
5, Nersterid el Strfadne zavazné poruchy
spanku
Kazdodenni podavani
6. peroralni levodopy vice nez

5krat denné

Ukazatele vhodnosti pro intervenéni Ié¢bu’

Motorické priznaky Nemotorické priznaky Funkéni dopad

« Stfidani stavd nepiijemnych dyskinezi a OFF stavu = Poruchy spanku - Omezeni kazdodennich
= Alesporni 2 hodiny ¢asu v OFF stavu ¢innostf

» Posturdlni nestabilita ve stavu OFF

= Dystonie s bolestf

=« Zamrznuti chlize béhem OFF stavu (freezing)

Reference: 1. Antonini A, et al. Curr Med Res Opin. 2018;34(12):2063-73; PN - Parkinsonova nemoc, Intervencni lé¢ba = v tomto pfipadé pfistrojem asistovana lécba (pumpové
systémy nebo hlubokd mozkova stimulace)
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Lécba pokrocilé Parkinsonovy nemoci,
ktera je doprovazena tézkymi motorickymi
fluktuacemi a hyperkinezi nebo dyskinezi,
pokud dostupné kombinace peroralnich
antiparkinsonik neposkytuji uspokojivé
Levodopa vysledky!
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Entakapon
(20 mg/ml)

Karbidopa
(5 mg/ml)

Kontinualni dopaminergni stimulace (CDS)?

Z klinickych studii vyplyva, Ze kontinualni podavani
levodopy je fyziologi¢téjsi nez intermitentni
(peroralni) podavani a snizuje riziko motorickych
komplikaci?*

Reference: 1. Lecigimon Souhrn Udajti o pfipravku, posledni revize textu 8.7.2021 2. Olanow CW, et al. Mov Disord. 2020; Aug 20. doi: 101002/mds.28215; 3. Olanow CW, et al. Lancet
Neurol. 2006;5(8):677-87, 4. Schwartz M, Sabatay S. Isr Med Assoc J. 2012;14(3):175-9.
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Tab. 1. Ukazatelé pokrocilého stadia PN

CLINICAL INDICA

ORIDENTIFICATION AND MANAGEMENT OF

KOMENTAR (
ASE: A MULTI-COUNTRY DELPHI-PANEL APPROACH

Klinicka vyznamnost | Motorické pfiznaky

Non-motorické ptiznaky

Funkéni dopad

1. Stredné zavazné obtézujici motorické Demence mirného stupné Opakované pady pres optimalizovanou terapii
fluktuace
2. Alespon 2 hodiny OFF v bdélé ¢3sti dne Pretrvavajici obtézujici halucinace Alespon obcasna potieba pomoci s aktivitami
bézného zivota
3. Alespon 1 hodina denné s obtézujici Psychoéza stfredné tézkého stupné Alespon obcasnd neschopnost provadét
dyskinezi slozitéjsi ukony

Stfedné zavazné dyskineze

Fluktuace non-motorickych priznakl

Stredné tézké postizeni mobility

5. Obtézujici dysfagie

Stfedné zdvazné poruchy spanku

6. 5 a vice davek levodopy denné

Tab. 2. Ukazatelé vhodnosti pokrocilé lécby vyuZivajici ptistrojovd zafizeni

Motorické priznaky

Obtézujici dyskineze a OFF stavy

Alespon 2 hodiny v OFF stavu

Posturdlni instabilita v OFF stavu
Bolestiva dystonie

Zamrznuti (freezing) pfi chizi v OFF stavu

Non-motorické ptiznaky Poruchy spéanku

Funkéni dopad

Omezeni kazdodennich ¢innosti

Obé tabulky prevzaty a preloZeny z: Antonini A, Stoessl AJ, Kleinman LS, et al. Developing consensus among mo-
vement disorder specialists on clinical indicators for identification and management of advanced Parkinson's di-
sease: a multi-country Delphi-panel approach. Curr Med Res Opin. 2018;34(12):2063-2073.

metod a jejich pfiznivému dopadu na zlepseni
kvality Zivota pacient(l s pokrocilou PN a pro-
dlouzeni doby jejich sobéstacnosti. Stejné tak
existuji jednoznacné dlikazy o nutnosti véasné
indikace u viech téchto metod (DBS, CSAI, LCIG),
i kdyz stdle jesté u nékterych neurologl pretr-
vava mylnd domnénka, Ze se jednd o moznosti
1é¢by tzv. ,ultimum refugium®.

V dalsi ¢asti publikace pak byly sumarizova-

ny pfiznaky motorické, non-motorické, funkéni

LITERATURA

1. Nyholm D, Jost WH. Levodopa-entacapone-carbidopa
intestinal gel infusion in advanced Parkinson's disease: real-
-world experience and practical guidance. Ther Adv Neurol
Disord. 2022,15.

a také charakteristiky pacienta, které by mél
poukazovat na vhodnost pro volbu mezi jed-
notlivymi metodami Ié¢by (DBS, CSAI, LCIG).
Stejné tak byla v praci uvefejnéna dalsi tabulka
se souhrnem stejného spektra pfiznak{i povazo-
vanych za kontraindikace jednotlivych metod.
Tyto pak napomahaji v rozhodovani ve finalni
indikaci konkrétni metody u kazdého pacienta
Lexpy specialistim” pfi indikacnich seminafich

ve specializovanych centrech.

2. Rosebraugh M, Voight EA, Moussa EM, et al. Foslevo-
dopa/Foscarbidopa: A New Subcutaneous Treatment for
Parkinson’s Disease. Ann Neurol. 2021;90(1):52-61.

3. Santos-Garcia D, de Deus Fonticoba T, Sudrez Cas-

S NAMI SE NEZTRATITE

Casopis je indexovén v databazi EBSCO

Pro zjednoduseni prace vieobecného
neurologa v bézné ambulantni praxi by
vsak jednozna¢nou pomuickou mély byt
zde prevzaté a prelozené tabulky z komen-
tované prace, které pomohou urcit po-
kro¢ilé stadium PN a usnadnit rozhodnuti
o vcasné referenci pacienta ke konzultaci
optimalizace terapie s ,expy specialistou”.
Dalsi snahou na vyzkumném poli je pak
lépe definovat kritéria pro vseobecného
neurologa nejen k optimalizaci dopami-
nergni terapie, ale také urcit indikatory
spravného nacasovani pokrocilych moz-
nosti [é¢by vyuzivajici pfistrojova zafize-
ni, jako jsou DBS, CSAl a LCIG, a dnes jiz
i dalsi nejnovéjsi metody léc¢by, jako jsou
levodopa-entakapon-karbidopa intestindl-
ni gel (Nyholm et Jost, 2022) a brzy i v CR
dostupné foslevodopa/foskarbidopa sub-
kutanniinfuze (Rosebraugh et al., 2021).

tro E, et al. 5-2-1 Criteria: A Simple Screening Tool for
Identifying Advanced PD Patients Who Need an Op-
timization of Parkinson’s Treatment. Parkinsons, DiS.
2020;2020:7537924.

VyuZivame systém CrossRef. S clanky mizete snadno pracovat diky jednoznacnému identifikatoru DOI.
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Neurologové se ptaji

Jak a kdy je mozné
pouzit omezovacich
° prostiedki?

Omezovaci prostfedky jsou nouzova opat-
feni pfi poskytovani zdravotnich sluzeb, jez
kvuli své tizivosti pro pacienta a riziko nega-
tivnich nezamyslenych ucinkl dostala fadu
pravidel. Pouzivani upravuje zdkon o zdra-
votnich sluzbéach', metodické doporuceni?
Ministerstva zdravotnictvi (MZ) i medicinské
standardy3. Dokumentovani upravuje vyhlas-
ka?®. Zakon, vyhlaska i metodické doporuce-
ni jsou obecné, tedy plati pro péci v ramci
vsech medicinskych obort, véetné neuro-
logie.

Zakon o zdravotnich sluzbéach v § 39 zvlast
upravuje omezeni, jez je zpravidla spojeno
s pouzitim sily a odporem pacienta, jako
je (zjednodusené feceno) Uchop, omezeni
pohybu pomoci past, kurtl nebo kabatku,
umisténi v bezpe¢né mistnosti nebo podani
1ékli za ucelem zvladnuti chovani pacienta.
(Sitové 1Gzko neni od roku 2022 zdkonné). Pro
né zdkon pouziva pojem ,,omezovaci pro-
stiredky” a uplatiuji se zdsady nezbytnosti
a pfimérenosti, zodpovédnosti a Setrnosti.

Zasada nezbytnosti se promitla do za-
konného pravidla, Ze omezovaci prostfedky
Ize pouzit pouze tehdy, je-li ucelem jejich po-

uziti ,odvraceni bezprostiedniho ohrozeni zi-
vota, zdravi nebo bezpecnosti pacienta nebo
jinych osob”. Relevantni ohrozeni nej¢astéji
plyne z rizika vdzného brachidlniho utoku ¢i
sebeposkozeni, at uz védomych, ¢i nevédo-
mych. Bezprostfednost ohrozeni znameng,
ze Skodlivy déj jesté nenastal, ale odbornik
tento nasledek, na zdkladé informaci, které
ma k dispozici, realisticky predvida jako velmi
pravdépodobny a blizky. Uplatriuje se tedy
klinické posouzeni, kdy Iékaf bere v Gvahu
okolnosti, jako jsou povaha a vyvoj poruchy,
aktudlni stav a pfedchozi jednani pacienta,
pfipadné netspéch méné restriktivniho po-
stupu. Testem primérenosti pak neprojde
omezeni, kdyz by k odvraceni nebezpeci
stacil mirnéjsi postup. Doslova § 39 odst. 2
pism. ¢) pfipousti omezeni ,poté, co byl
neulspésné pouzit mirnéjsi postup, nez je
pouziti omezovacich prostredk(, s vyjimkou
pfipadu, kdy pouziti mirnéjsiho postupu
by zjevné nevedlo k dosazeni ucelu podle
pismene a), pficemz musi byt zvolen nejmé-
né omezujici prostiedek odpovidajici ucelu

7
I

jeho pouziti”. Pfikladem, jak Ize mirnéjsi po-
stupy rozpracovat, je ,Doporuceny postup:
Prevence, deeskalace a nezbytné pouziti
omezovacich prostiedk(”s v kontextu psy-
chiatrické péce.

Pro zajisténi téchto zasad a také bezpeci
stanovuje zakon® nékolik ndro¢nych pojistek:

1Z&kon ¢.372/2011 Sb,, o zdravotnich sluzbach a podminkéch jejich poskytovan.
2CESKO, Ministerstvo zdravotnictvi. Metodické doporuceni pro poskytovatele |izkové péce k omezeni volného pohybu pacienta a pouzivani omezovacich prostfedk(i u pacienta. Castka

4/2018 Véstniku MZ [online]. Praha: MZ, 2018 [cit. 28. 4. 2023]. Dostupné z: https:.//www.mzcr.cz/vestnik/vestnik-c-4-2018/.
37 psanych napiiklad ty v oblasti psychiatrie. Autorsky kolektiv vedeny Pavlem Baudisem je zahrnul do doporucenych postup(i psychiatrické péce z let 2006 a 2010, nejnoveéjsi verze je z roku

O pouziti musi rozhodovat [ékaf; jiny zdra-
votnicky pracovnik smi rozhodnout jen
v nepfitomnosti Iékafe a jen v pfipadech
vyzadujicich neodkladné feseni, pficemz
to md byt vyjimkou a Iékaf pak musi ne-
prodlené dlivodnost posoudit (tedy na
pracovistich, kde k pouzivani omezovacich
prostfedk(l dochdzi, ma byt zajisténa rych-
I4 dostupnost Iékare).

Pacient v omezeni musi byt pod dohle-
dem zdravotnickych pracovnikil, ktery
musi odpovidat zdvaznosti zdravotniho
stavu a zajisténi bezpedi (v pfipadé me-
chanického omezeni a izolace MZ dopo-
rucuje dohled nepretrzity).

Omezeni nesmi trvat déle, nez je nezbyt-
né nutné; to sleduje lékar i sestra. Podle
metodického doporuceni mé byt kontrola
Iékare nejpozdéji po tfech hodinach v pii-
padé mechanického omezenia po 12 ho-
dinach v pfipadé izolace.

Lékar vzdy rozhoduje na zdkladé zhod-
noceni aktudlniho stavu pacienta, tedy
nestaci ordinace omezeni do budoucna,
,pro pfipad potieby”. To ale nevylucuje
pouzivani pland zvladani rizika (v ramci
individualniho l1é¢ebného postupu), jez
umoznuji individualizovat reakce na ne-
bezpedi podle znalosti pacienta a jeho
preferenci, a tfeba i intervaly kontrol Ié-
kare.

2023 (od Lucie Kalisové, Evy Kitzlerové a Tomése Petra, dostupné z: https://postupy-pece.psychiatrie.cz/lecba/omezovaci-prostredky/pouzivani-omezovacich-prostredku). Nejpodrobnéjsi

doporucené postupy, jez mohou slouzit i jako voditko pro interni standardy poskytovateld, vydal v roce 2022 multidisciplinarni tym sestaveny v rdmci projektu Reformy péce o dusevni

zdravi (dostupné z: https://www.reformapsychiatrie.cz/clanek/doporuceny-postup-pouzivani-omezovacich-prostredku?term_id=134).

“Vyhlaska ¢. 98/2012 Sb., o zdravotnické dokumentaci; predevsim § 1 odst. 2 pism. k.

0dkaz je uveden jako posledni v poznamce €. 3.
Spredevsim viz § 39 odst. 3 zakona o zdravotnich sluzbach.

Mgr. Marie Kmecova, Ph.D.
Kanceldr vefejného ochrance prav a Evropsky vybor CPT
kmecova@ochrance.cz

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(4):316-317
Clanek pfijat redakct: 29. 4. 2023
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B Pouziti se musi podrobné dokumentovat;
krom indikace omezeni a stanoveni do-
hledu se mimo jiné musi vystizné zapsat
dlvod a ucel omezeni a pro¢ nepostaco-
valo pouzit mirnéjsi postup. Divod nesta-
¢iuvést vagné (,neklid”, ,nevyzpytatelny,
kutivy”), ale je tfeba popsat to chovani, jez
predstavuje hrozbu (,nardzi silné hlavou
do topeni, pii snaze ho odvést se napra-
huje, domluva i medikace bez efektu”).

B O pouziti musi byt bez zbyte¢ného odkla-
du informovan zakonny zastupce nebo
opatrovnik, a pokud poskytovatel neziska
od pacienta ¢i zastupce dodatecny sou-
hlas a nejde o pacienta v nedobrovolné
hospitalizaci, pak do 24 hodin také soud’.

Na otazku jak omezeni pouzit, je treba
také doplnit, Ze bezpeéné a dastojné. To si
typicky vyzaduje secvic¢eny postup persona-
lu (MZ doporucuje skoleni alespor jednou
ro¢né), moznost pfivolat si rychle posily, bez-
pecné a Setrné pomcky a soukromi pro pa-
cienta v omezeni. Personadl ma byt pacientovi
v omezeni nablizku, aby se necitil opustén
a také aby mohl vykonat potiebu. Souvisi

’Podle § 40 odst. 1 pism. b) zékona o zdravotnich sluzbéch.

i zdkonnd povinnost poskytovatele zajistit,
aby byl pacient srozumitelné informovat o di-
vodech pouziti omezovaciho prostfedku, coz
se doporucuje (MZ i doporucené postupy)
provadét ve formé terapeutického rozhovoru,
ktery umozni obéma stranam nepfijemnou
uddlost zpracovat.

Z uvedenych zasad, z prava pacienta
na poskytovani zdravotnich sluzeb v co
nejméné omezujicim prostiedi pfi zajisténi
kvality a bezpeci poskytovanych zdravot-
nich sluzeb® a z povinnosti poskytovatele
poskytovat zdravotni sluzby na nélezité od-
borné urovni a vytvofit podminky a opatre-
ni k zajisténi uplatiiovani prav a povinnosti
pacientd i zdravotnickych pracovnikd?® vy-
plyva nezbytnost pfijimat fadu opatfeni
na urovni poskytovatele. Krom toho, co
bylo uvedeno prve, také upravit pouzivani
omezovacich prostfedkl internim pred-
pisem™ a pfijimat opatieni, aby omezeni
mohlo byt skute¢né az krajnim opatfenim
(napfriklad odstrafiovat v prostiedi prvky,
jez ¢ini nebezpecnym samostatny pohyb
pacienta). Je tieba to brat vazné, protoze
pouziti omezovaciho prostfedku, jez nebylo

8Ustanoven( § 28 odst. 3 pism. k) z&kona o zdravotnich sluzbach.

9Ustanoveni § 45 odst. 1 zékona o zdravotnich sluzbach.

NEUROLOGOVE SE PTAJI (
JAK A KDY JE MOZNE POUZIT OMEZOVACICH PROSTREDK(?

nezbytné nutné, predstavuje vdzné porudeni
prav pacienta a opravnéné si zdda odskod-
néni, a v nékterych situacich i trestnépravni
postih.

Pfi poskytovani péce mize byt pro zajis-
téni bezpedi pacienta nezbytné pouzit i dalsi
opatreni, jez potencidlné nebo skute¢né pa-
cienta omezuji v pohybu. Typicky oSetfova-
telské postupy k prevenci padu (postranice,
pasy k udrzeni polohy vsedé). Na ty se sice
nevztahuji pfisné pojistky podle § 39 zakona,
ale pokud pacienta ve svém dlsledku také
omezuji, mohou zasahovat do jeho prav. Proto
se rovnéz uplatnuji zasady nezbytnosti, pfimé-
fenosti a zodpovédnosti a je vhodné i jejich
pouzivani interné upravit. Poskytovatel by
mél upravit, jaka opatfeni omezujici pohyb
mUze personal pouzit, za jakych okolnosti
a s jakymi opatfenimi pro predejiti poskozeni
pacienta samotnym opatienim. Aby bylo bez-
pecnostni opatieni skute¢né primérené, musi
u konkrétniho pacienta predchazet odborné
zhodnocenirizika (napt. padu z lGzka, preleze-
ni postranice) a posouzeni, zda je zvaZzované
opatreni s to nebezpecdi odvratit a zda nee-
xistuji mirné&jsi alternativy.

10y 7aduje to doporuceni MZ a je to také opatfeni k predchazeni trestné ¢innosti, jez poskytovatele jako pravnickou osobu mize zprostit trestni odpovédnosti, ve smyslu § 8 odst. 2 pism. b)
zakona ¢.418/2011 Sb., o trestni odpovédnosti pravnickych osob a fizenf proti nim.

NEUROLOGIE PRO PRAXI VYHLASUJE SOUTEZ NA ROK 2023

CENA

ARNOLDA PICKA
za nejlepsi sdéleni z praxe
publikované v casopise

Neurologie pro praxi

Redakeni rada ¢asopisu Neurologie pro praxi vyhlasila
soutéz o nejlepsf prakticky orientovanou praci nebo pfi-
spevek z praxe (kazuistiku, videokazuistiku) publikovany

v roce 2023 na strankéch ¢asopisu Neurologie pro praxi.

Cena Arnolda Picka za rok 2023 bude predana na

21. sympoziu praktické neurologie (Brno, 6.-7. 6. 2024)

Vsechny prace publikované v ¢asopise Neurologie pro
praxi v roce 2023 budou do soutéZe zahrnuty automaticky.

Prace vyhodnotf redakenf rada, kterd tajnym hlasovanim
rozhodne o vitézné publikaci.



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

) INFORMACE

VZDELAVEJTE SE'S NEUROLOGII PRO PRAXI

Vzdélavejte se
s Neurologii pro praxi

Vzdélavaci akce

H 5. neuromuskularni forum, Kraskov
= 21.-22.9.2023, www.neuforum.cz
B 15.valassko-lasské neurologické sympozium, Karolinka
= 3.-4.11.2023, www.vIns.cz
B 35, cesky a slovensky epileptologicky sjezd, Brno
= 9.-10. 11. 2023, www.sjezdbrno.cz
B 69. cesky a slovensky sjezd klinické neurofyziologie, Brno
= 9.-10. 11. 2023, www.sjezdbrno.cz
H  11.dny praktické neurologie, Plzen
= 31.1.-1. 2. 2024, www.neuplzen.cz
B 21.sympozium praktické neurologie, Brno
= 6.-7.6.2024, www.neubrno.cz
B 16.valassko-lasské neurologické sympozium, Karolinka
= 19.-20.9.2024
B  4.dny praktické neurologie, Usti nad Labem
= 3.-4.10.2024

On-line kurzy

na www.online.solen.cz

B Lécba pacientas RS v prubéhu dekad Zivota
= odborna garantka prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, CSc.
= aktivni do: 30. 11. 2023
= pocet kreditl: 2
B Trendy v lé¢bé migrény
= odborna garantka MUDr. Jolana Markova, FEAN
= aktivni do: 30. 11. 2023
= pocet kreditl: 2
B Roztrousena skleréza
= odborny garant prof. MUDr. Jan Mares, Ph.D.
= aktivni do: 30. 11. 2023
= pocet kreditl: 2
B Zavraté
= odborny garant: doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc.
= aktivni do: 31.12. 2023
= pocet kreditl: 3

Sledujte www.solen.cz a ziskejte nejaktualnéjsi informace
o moznostech vzdélavani.

Podcasty

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

Pravni aspekty zaméstnavani osob se zdravotnim
postizenim — Mgr. Hana Potmé&silova, BA, Dis.
Zavraté z pohledu psychiatra - MUDr. Kristyna Vrbovd, Ph.D.
Zavraté z pohledu fyzioterapeuta -

doc. MUDr. Ondrej Cakrt, Ph. D.

Lécba zavrati - doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc.

Co jsou zavraté? — doc. MUDr. Jaroslav Jerdbek, CSc.
Ochrana osobnich udajt ve zdravotnictvi -

JUDr. Ing. Lukas$ Prudil, Ph.D.

Paliativni medicina - sdéleni nepfiznivé zpravy -
doc. MUDr. Katefina Rusinova, Ph.D.

E3sE
'a'._.'__.

s

.E‘..#'--'
Nabidka e-shopu .
Rehabilitace pfi lécbé roztrouseni sklerézy -

kolektiv autortd

= Cena: 90 K¢

Soucasné trendy v rehabilitaci pacientl s roztrousenou
sklerézou - kolektiv autora

= Cena: 180 K&

Symptomy u roztrousené skler6zy a moznosti jejich reSeni -
doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D., a kol.

= Cena: 100 K&

Vzacna onemocnéni 2 - doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc.

= Cena: 110 K¢

Knihy ke stazeni ZDARMA

Akutni stavy v détské neurologii -

doc. MUDr. Stefania Aulicka, Ph.D., a kol.

Vzacna onemocnéni - doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc., a kol.
Zdravotnické potvrzeni pro potieby celniho prohlaseni
(pro pacienty s RS)

SOLEN MEDICAL EDUCATION

318 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2023;24(4):318 /

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

Objednejte si
ZDARMA n3as
diagnosticky set.

sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha
tel.: +420 233 086 111, fax: +420 233 086 222, e-mail: cz-info@sanofi.com
Uréeno pro odbornou verejnost. MAT-CZ-2300059-1.0-01/2023.



ZESi
OCHR

PROTI NEKONTROLOVANY
FOKALNIM ZACHVATUM

® BEZPRECEDENTNI
UCINNOST

Mimoradné vysoky podil
pacientl s nekontrolovanymi
fokalnimi zachvaty lécenych
ONTOZRY® dosahuje
bezzachvatovosti. 234

ZKRACENA INFORMACE 0 PRiPRAVKU

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

S: Cenobamatum 12,5 mg v jedné tableté, cenobamatum 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg v jedné potahované tableté. I: Pridatna lécba fokalnich zachvatd se sekundarni generalizaci
nebo bez ni u dospélych pacientd s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory predchozi lé¢b& 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 vyhledall lékarskou
pomoc. Pri zahajeni podavani cenobamatu ve vyssich davkach a pr| rychlém zvysovanl davek byla hlasena lékova reakce s eozinofilii a systémovymi prlznaky (DRESS), ktera mlze byt Zivot
ohrozupcn nebo fatalni. V okamziku predepisovani pripravku maji byt pacienti pouceni o znamkach a priznacich DRESS (napf. horecka, vyrazka spojena s poshzemm dalsich organovych
systemu lymfadenopatie, abnormalnljaterm testy a eozinofilie) a maji byt peclivé sledovani s ohledem na kozni reakce. Pokud se objew znamkya priznaky naznacupu tyto reakce, cenobamat
ma byt okam?Zité vysazen a ma byt zvazena alternativni lécba. Pri podavani cenobamatu bylo pozorovano zkraceni intervalu QTcF ZaVISeJICI na davce. Lékari maJ| postupovat s opatrnosti pfi
predepisovani cenobamétu v kombinaci s jinymi leC|vym| pripravky, u kterych se vi, ze zkracuiji interval QT. Cenobamat nesmi byt pouzivan u pacientd s vrozenym syndromem kratkého QT.
ObsahUJe laktozu. NU: Velmi ¢asté (> 1/10): somnolence, Gnava, sedace a hypersomnie, zavrat, vertigo, porucha rovnovahy, ataxie, porucha chuzea abnormalni koordinace, bolest hlavy. Casté
(>1/100 az <1/10): stav zmatenosti, podrazdénost, dysartrie, nystagmus, afazie, porucha paméti, diplopie, rozmazané vidéni, zacpa, prijem, nauzea, zvraceni, sucho v Ustech, vyrazka,
erytematdzni vyrazka, vyrazka na ki celého téla, makuldzni vyrazka, makulopapulézni vyrazka, morbilliformni vyrazka, papuldzni vyrazka, svédici vyrazka a zvySeni jaternich enzymd.
IT: Souéasné uzivani cenobamatu s jinymi latkami tlumicimi CNS (pr: alkohol, barbituraty a benzodiazepiny) mUZe zvySovat riziko neurologickych nezadoucich Géinkd. PFi soubézném podavani
cenobamitu s fenytoinem nebo fenobarbitalem neni nutna Gprava davky cenobamatu, na zakladé individualni odpovédi béhem titrace cenobamatu véak mize byt nutné snizit davku fenytoinu
nebo fenobarbitalu. Pfi soub&Zném podavani cenobamatu a klobazamu neni nutna Uprava davky cenobamatu, méZe byt ale nutné snizit davku klobazamu. Soub&Zné podavani cenobamatu
s lamotriginem nemélo Zadny vliv na expozice cenobamétu, ale vedlo k poklesim koncentraci lamotriginu v zavislosti na davce. PFi soub&zném podavani s lamotriginem mUZe byt zapotfebi
vys3ich davek cenobamatu (200-400 mg/den) pro udrzeni G¢innosti. Pfi soub&zném podavani cenobamatu s karbamazepinem, kyselinou valproovou, lakosamidem, levetiracetamem nebo
oxkarbazepinem nejsou nutné Upravy davkovani. Cenobamat vykazal na davce zavislou indukci CYP3A4 a snizeni expozice (AUC) substratu CYP3A4 u zdravych subjektd. Mdze byt proto
snizena G¢innost hormonalni antikoncepce pfi soubézném podavani s cenobamatem. PFi soubézném podavani s cenobamatem muze byt nutné zvysit davky lékl metabolizovanych pomoci
CYP3A4 (pf. midazolam). PFi soub&zném podavéni's cenobamatem mize byt nutné zvysit davky lék metabolizovanych pomoci CYP2B6 (pf bupropion). PFi soub&Zzném podavani's cenobamatem
miZe byt nutné snizit davky €k metabolizovanych pomoci CYP2C19 (pf: omeprazol). Cenobamat inhibuje transportér OAT3 zapojeny do eliminace napf. baricitinibu, cefakloru, empagliflozinu,
penicilinu G, ritobegronu a sitagliptinu. Proto mGZe soub&Zné podavani cenobamatu a lé&ivych pFipravkd transportovanych OAT3 vést k vy$si expozici témto lé€ivym pripravkdm. TL: Podavani
cenobamétu se u Zen, které mohou otéhotnét a nepouZivaji antikoncepci, nedoporucuje. Ontozry lze v téhotenstvi pouZit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyZaduje lécbu cenobaméatem.
Zeny, které mohou otéhotnét, maji pouZivat (i¢inné antikoncep¢ni metody béhem écby cenobamatem a jesté 4 tydny po ukonceni lé¢by. Kojeni ma byt béhem Lécby pripravkem Ontozry
prerueno. D: Doporuéena pocatecni davka cenobamatu je 12,5 mg denné, s postupnou titraci na doporucenou cilovou davku 200 mg denné. Na zakladé klinické odpovédi mdze byt davka
zvySena na maximalné 400 mg denné. Doporucené titracni schéma je 12,5 mg 1. a 2. tyden, 25 mg 3. a 4. tyden, 50 mg 5. a 6. tyden, 100 mg 7. a 8. tyden, 150 mg 9. a 10. tyden, cilova davka
200 mg 11. a 12. tyden. V pfipadé nedosazeni optimalni kontroly zachvatd ze zvySovat davku nad 200 mg v 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 - Itlie. Reg.€.: Ontozry 12,5mg+25mg: EU/1/21/1530/001, Ontozry 50 mg: EU/1/21/1530/003, Ontozry 100 mg: EU/1/21/1530/006,
Ontozry 150 mg: EU/1/21/1530/009, Ontozry 200 mg: EU/1/21/1530/012. Uchovavani: NevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Datum posledni revize textu SPC: 27. 6. 2023. Pripravek
je vazan na lékarsky predpis a je hrazen zdravotnimi pojistovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem Udajt o pfipravku (SPC).
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