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Vazené kolegyné a vazeni kolegové,

valka je vélka. Soucasné véalecné zmény ve vy-
chodni a stfedni Evropé jsou evidentni, vi-
dime je. Vysetfili jsme 43 Ukrajinek, které
uprchly z vélky na Ukrajing do Ceska. Vék byl
18-60 let. PUsobily dobfe, damy byly upra-
vené, u vétsiny z nich jsme nevidéli na prvni
pohled stres. Samoziejmé, muzi se vysetfeni
neucastnili, nemaji moznost odejit z Ukrajiny.
Viysetfili jsme pouze ddmy s normalni kognici.
Viysetfovali je dvé psycholozky, které také odesly
z Ukrajiny — Sofia Berezka a Tetjana Evmenova.
Kdyz damy vysetfily, vdechny byly ve stresu.
Ukrajinky proti ¢eskym kontrolam mély stres
signifikantni (p < 0,001), také depresi (p =0,019)
a anxietu (p = 0,001). Nelisily se od kontrolnf

skupiny s pamétf a inteligenci (Preiss, 2024).
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MRI ukdzaly signifikantni zmény v mozku,
hlavné v posteriorni a centralni ¢asti thalamu a
v konektivité také orbitalni ¢asti mozku a inzulu.
Slo tedy o limbicky systém. Nevime, zda jde
o prechodné nebo trvalé nasledky. Kdyz jsme
vysetfovali holocaust, prezivsi po 70-75 letech
po vélce méli signifikantni zmény v mozku.
Ve druhé a treti generaci v MRI nebyly zmé-
ny v kortexu, ale byly zmény v konektivité
mezi hlubokymi ¢astmi (napf. hypothalamus)
a kortexem. Kdyz jsme sledovali holandské
vojaky, ktefi se Ucastnili vietnamské valky,
zmény mozku v MRI byly evidentnf po na-
vratu do Holandska, ale za 1,5 roku uz nebyly
pfitomné. Takze nevime, zda Ukrajinci budou
mit dlouhodobé zmény v mozku, nebo ne.
Obdavam se vsak, ze spise ano, protoze sice
odesli z Ukrajiny, ale jejich muZi, bratfi nebo
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otcové tam zUstali, néktefi jsou v ukrajinské ar-
made. Zeny jsou tedy ve stresu.

Na vase prispévky se i s redakcni radou tést
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Prvni a jediny schvaleny IgG Fc fragment
pro lécbu generalizované mysthenia
gravis u dospélych pacienty, ktefi

maji pozitivni nalez na protilatky proti
acetylcholinovym receptorim?3

Zkratky: Fc = fragment krystalizovatelné oblasti; IgG = imunoglobulin G.

Reference: 1. Howard JF et al. Lancet Neurol 2021;20(7):526-536. 2. Vyvgart EMA SmPC https://www.ema.europa.eu/. 3. Wolfe Gl et al. J Neurol Sci
2021;430:118074.

Urceno pouze pro zdravotnické pracovniky.
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a hypersenzitivni reakce* — M{ze dojit k reakcim na |nfu2| jako je vyrazka nebo svédéni. Pokud se objevi reakce infuze Ma byt na zdkladé zavaznosti
reakce podavana pomaleji, pferusena nebo zastavena. Byly hlaseny pripady anafylaktické reakce. V pfipadé podezFenl’ na anafylaktickou reakci ma byt
podavani pfipravku Vyvgart okamzité zastaveno a ma byt zahajena vhodna |éCba. Reakce na injekci a hypersenzitivni reakce*- Byly hlaseny reakce
na injekci, jako je vyrazka nebo svedeni. Pacienti maji byt po dobu 30 minut po podanisledovani, zda se u nich neobjevi klinické znamky a pfiznaky reakce
na injekci. V pfipadé podezieni na anafylaktickou reakci ma byt podavani pripravku Vyvgart okamzité zastaveno a ma byt zahdjena vhodna lécba. Imu-
nizace* - U pacient(, ktefi jsou IéCeni efgartigimodem alfa, se imunizace zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami nedoporucuje. Pokud je imunizace
zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami nutna, maji byt podavany nejméné 4 tydny pred lécbou a nejméné 2 tydny po posledni davce efgartigimodu
alfa. Jiné vakciny mohou byt béhem lécby podévény kdykoli podle potreby. Imunogenita*— U pacientl s gMG se mohou vyskytnout protilatky, které se
vazou na efgartigimod alfa. Protilatky proti efgartigimodu alfa byly zjistény u 35 % pacient Ié€enych efgartigimodem alfa subkutanné ve srovnani s 20 %
pacienty IéCenymi intravendzni Iékovou formou. Lééba imunosupresivy a anticholinesterdzou — Pokud dojde ke zredukovani nebo ukonceni lé¢by
nesteroidnimi imunosupresivy, kortikosteroidy a anticholinesterazou, je tfeba pacienty peclivé sledovat s ohledem na znamky exacerbace onemocnéni.
® Lékové a jiné interakce: Nebyly provedeny Zzadné studie interakci. Efgartigimod alfa maZe snizovat koncentrace latek, které se vazou k lidskému ne-
onatalnimu Fc receptoru (FcRn), tj. imunoglobulinovych pfipravkd, monoklonalnich protilatek nebo derivata protilatek obsahujicich lidskou Fc doménu
podtfidy 1gG. Vyména plazmy, imunoadsorpce a plazmaferéza mohou snizovat hladinu efgartigimodu alfa v krevnim obé&hu. ® Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Je znamo, Ze protilatky véetné terapeutickych monoklonalnich protilatek jsou aktivné transportovany pres placentu (po 30 tydnech t&hoten-
stvi) v dUsledku vazby na neonatalni Fc receptor. Efgartigimod alfa mUze pfechazet z matky na vyvijejici se plod. Pfedpoklada se, ze efgartigimod alfa
snizuje hladiny materskych protilatek a potlacuje pfenos matefskych protilatek na plod, proto se ocekava snizeni pasivni ochrany novorozence. O |écbé
tehotnych a kojicich Zen efgartigimodem alfa by se mélo uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky pfinos pfevazi nad riziky. ® Inkompatibility: Tento I€Civy
pfipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v SmPC. ® Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Uchovavejte v puvodmm obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. ® Drzitel rozhodnuti o registraci: argenx BV, Industriepark-Zwijnaarde 7, 9052
Gent, Belgie * Registraéni &islo: EU/1/22/1674/001, EU/1/22/1674/002  Datum prvni registrace: 10. srpna 2022 ® Datum revize textu: 11/2023.

Vydej l1éCivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o pfi-
pravku naleznete v platném Souhrnu Gdajl o pfipravku, ktery naleznete na https://www.ema.europa.eu/. Pfed pfedepsanim pfipravku si pfectéte Souhrn
udajl o pfipravku.

*Prosim, vSimnéte si zmeény v informacich o pfipravku.

V¥ Tento |é&ivy pfipravek podléha daléimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili jakakoli podezFeni na nezadouci U¢inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

CZ-VYV-003-04/2023-R03, datum pFipravy: 1/2023

MeDIS@N argenx’
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“Pripravek OCREVUS® nadale méni RS diky ~10minutové
aplikaci subkutanni injekce jen dvakrat za rok. Pocatecni
pismena RS mohou pro Vase pacienty znamenat vice nez
jen roztrousenou sklerézu.’

Vv (]

Jen ~10 minut 2krat ro¢né." Uvidime se za 6 mésicu!

Reference: 1. SPC OCREVUS® (okrelizumab), datum posledni revize textu 20. 6. 2024.

Zkracena informace o pfipravku Ocrevus 300 mg koncentrét pro infuzni roztok a Ocrevus 920 mg injekéni roztok

U¢inna latka: okrelizumag Indikace: Pipravek Ocrevus je indikovéan k 1é¢bé dospélych pacientli s relabujicimi formami roztrousené sklerézy s aktivnim onemocnénim definovanym
klinicky nebo pomoci zobrazovacich metod. Pfipravek Ocrevus je indikovan k [é¢bé dospélych pacienti s casnou primérné progresivni roztrousenou sklerézou, s ohledem na délku trvanf
onemocnéni, stupen disability a zobrazovacimi metodami prokézanou zénétlivou aktivitu. Dévkovani a zplsob podani: Koncentrat 300 mg pro infuzni roztok, vyhradné pro intravendznf
podéni (i.v.): Uvodni dévka 600 mg se podéva jako dvé samostatné intravendzni infuze; prvni jako 300 mg infuze, nésledované po dvou tydnech druhou 300 mg infuzi. Nasledné dévky
se poté podava i v podobé jednorazové 600 mg intravendzni infuze jednou za 6 mésicu. Doporucem pro Upravy rychlosti a zplsobu dévkovani u konkrétnich pripadd naleznete v SPC.
Injekéni roztok 920 mg okrelizumabu ve 23 ml s rekombinantni I\dsf@u hyaluronidazou (rHuPH20) vyhradné pro subkutanni podéni (s.c.): Doporucené davka je 920 mg podavanych
kazdych 6 mésict subkutanni injekci v oblasti biicha po dobu pfiblizné 10 minut. Rozdéleni Gvodni davky ani naslednych davek do samostatnych podani se nevyiaduje. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, soucasna aktivni infekce, pacienti v zavazném imunokompromitovaném stavu, znamé aktivni maligni onemocnéni.
Upozornéni: Pi podavani se mohou vyskytnout reakce souvisejici s infuzi u i.v. podani (IRR) nebo reakce na injekci u s.c. podani (IR). Pfiznaky mohu nastat v prabéhu jakéhokoliv podant,
ale nejcastéji béhem prvniho podéni'a v pribéhu 24 hodin od podani. U i.v. podani nejcastéji IRR jako je pruritus, vyrazka, urtika, erytém, iritace hrdla, bolest orofaryngu, dyspnoe,
faryngeéIni nebo laryngeéini edém, zrudnuti, hypotenze, horecka, Ginava, bolest hlavy, zévrat, nauzea, tachykardie a anafylaxe. U s.c. podéni nejcastéji IR v misté vpichu jako je erytém,
bolest, otok a pruritus. Nejcast&jsi systémové IR byly bolest hlavy a nauzea. Hypersenzitivni reakce se mohou u obou Iékovych forem projevit v pribéhu jakéhokoliv podant, ale typicky
se neprojevuji v pribéhu prvniho podani. U naslednych Eodam se mohou objevit zavaznéjsi nez dfive pozorované piiznaky, nebo nové zavainé pfiznaky. Pacienti se znamou IgE
zprostreofkovanou hypersenzitivitou na okrelizumab nebo kteroukoliv pomocnou latku nesméji byt timto pripravkem léceni. In ekce: okrelizumab nesmi byt podavén pfi aktivni infekci
a az do jejiho odeznéni. Tézce imunokompromitovanf pacienti (napf. s lymfopenii, neutropenif, hypogamaglobulinemif) by neméli byt timto pfipravkem Iéceni. Reaktivace viru hepatitidy
B (HBV) jiz byla pfi 1é¢bé anti-CD20 protilatkami hlaSena a méla v nékterych pripadech za naslecf;k fulminantni hepatitidu, jaterni selhani a smrt. Pred zahajenim lé¢by okrelizumabem
musf byt proveden screening HBV podle mistni praxe. Pacienti s aktivni HBV nesméji byt okrelizumabem lé¢eni. Pozdni neutrogen/e Uss.c. formy byly h\aseny pfipady pozdniho nastupu
neutropenie nejméné 4 tydny po podani, vétsinou st. 1 a 2, ale v nékterych pfipadech i st. 3 a 4. Pii podezfeni na infekci je doporuéeno sledovani hodnot neutrofilt v krvi. Malignity:
Znamé aktivni malignita je kontraindikaci lé¢by okrelizumabem. Lé¢ba zavazné imunokompromitovanych pacientt nesmi byt zapocata, dokud se stav nevyresi. Ockovani zivymi nebo
atenuovanymi vakcinami se v pribéhu 1é¢by a dokud nedojde k doplnéni B-lymfocytl nedoporucuje. Pacienti, ktefi potiebuji o¢kovani, musi svou imunizaci dokoncit nejméné 6 tydna
pfed zahéjenim |écby okrelizumabem. Doporucuje se ockovat pacienty sezonnimi usmrcenymi chfipkovymi vakcinami. Lékové interakce se nepfedpoklédaji, protoze okrelizumab se
z obéhu odstrafiuje katabolismem. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku museji béhem lécby pfipravkem a 12 mésict po posledni infuzi okrelizumabu pouzivat antikoncepci.
Okrelizumab je monok\ona\nl protilatka IgG1 a mlze prochazet skrze placentu. Je tfeba se vyvarovat podavéni okrelizumabu v téhotenstvi, pokud mozny prospech pro matku prevazuje
nad moznymi riziky pro plod. Nezadouci u¢inky byly nej¢astéji hlaseny jako IRR, IR a infekce. Podminky uchovavani: Lahvicky uchovaveijte v chladni¢ce (2°C-8°C), chraiite pfed mrazem,
chrarite pred svétlem. Baleni pfipravku: 10 ml koncentratu (i.v. podanl) 223 ml injekéniho roztoku (s.c. podani) v bezbarvé sklenéné injekéni lahvicee. Drzitel reg\stracmho rozhodnuti:
Roche Registration GmbH, Grenzach - Wyhlen, Némecko. Registraéni &islo: EU/1/17/1231/001, EU/1/17/1231/002, EU/1/17/1231/003. Datum prvni registrace: 8.1.2018. Datum vytvoreni
textu Zkracené informace o pfipravku: 20.6.2024, aktualni verze SPC je dostupné na www.sukl.cz a www.roche.cz/cs/produkty-vpois.html.

Vydej lé¢ivého pfipravku je vazén na Iékafsky predpis. Pipravek pro intravendzni podant je hrazen z prostredk ver?mého zdravotniho pojisténi. Pred predepséanim se prosim seznamte
s uplnym znénim Souhrnu Gdaji o pfipravku Ocrevus. Podrobné informace k dispozici na www.ema.europa.eu. pfipadné na adrese: Roche s.r.o., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska
685/136f, 186 00 Praha 8, te\efon 220382 111.

ROCHE s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskéa 685/136f, 186 00 Praha 8, tel.: +420 220 382 111, e-mail: prague.info@roche.com, www.roche.cz
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Vice nez 10 let klinickych zkusenosti
nové v ~10 minutach jen dvakrat roéné'

>10 let zkusenosti, ovérené ucinnosti

a bezpecnosti s okrelizumabem, nyni pro vase
pacienty s RS k dispozici také ve forme
subkutannich injekci OCREVUS® SC.

Reference: 1. SPC OCREVUS® (okrelizumab), datum posledni revize textu 20. 6. 2024. 2. de Séze, J., et al. 2023. Frontiers in immunology, 14, p.1004795. 3. Hauser SL, et al. Neurology
2020;95(13):e1854-e1867. 4. Wolinsky JS, et al. Lancet Neurol 2020;19:998-1009. 5. Weber MS, et al. ECTRIMS-ACTRIMS 2023 (Poster P302).

Zkracena informace o pfipravku Ocrevus 300 mg koncentrat pro infuzni roztok a Ocrevus 920 mg injekéni roztok

U¢inna latka: okrelizumag Indikace: Pfipravek Ocrevus je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s relabujicimi formami roztrousené sklerézy s aktivnim onemocnénim definovanym
klinicky nebo pomoci zobrazovacich metod. Pfipravek Ocrevus je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s ¢asnou primarné progresivni roztrousenou sklerézou, s ohledem na délku trvani
onemocnéni, stupen disability a zobrazovacimi metodami prokézanou zanétlivou aktivitu. Davkovani a zpusob podani: Koncentrat 300 mg pro infuzni roztok, vyhradné pro intravenézni
podani (i.v.): Uvodni davka 600 mg se podava jako dvé samostatné intravendzni infuze; prvni jako 300 mg infuze, nésledované po dvou tydnech druhou 300 mg infuzi. Nasledné davky
se poté podavaji v podobé jednorazové 600 mg intravendzni infuze jednou za 6 mésicl. Doporuceni pro Upravy rychlosti a zpUsobu déavkovani u konkrétnich pripadd naleznete v SPC.
Injekéni roztok 920 mg okrelizumabu ve 23 ml s rekombinantni lidskou hyaluroniddzou (rHuPH20) vyhradné pro subkutanni podani (s.c.): Doporucena davka je 920 mg podéavanych
kazdych 6 mésict subkutanni injekci v oblasti bficha po dobu pfiblizné 10 minut. Rozdéleni Gvodni davky ani naslednych davek do samostatnych podani se nevyzaduje. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, soucasna aktivni infekce, pacienti v zavazném imunokompromitovaném stavu, znamé aktivni maligni onemocnéni.
Upozornéni: Pfi podavani se mohou vyskytnout reakce souvisejici s infuzi u i.v. podani (IRR) nebo reakce na injekci u s.c. podani (IR). Pfiznaky mohu nastat v pribéhu jakéhokoliv podani,
ale nejcastéji béhem prvniho podéni'a v prabéhu 24 hodin od podani. U i.v. podani nejcastéji IRR jako je pruritus, vyrazka, urtika, erytém, iritace hrdla, bolest orofaryngu, dyspnoe,
faryngealni nebo laryngeélni edém, zrudnuti, hypotenze, hore¢ka, Ginava, bolest hlavy, zavrat, nauzea, tachykardie a anafylaxe. U s.c. podani nejéastéji IR v misté vpichu jako je erytém,
bolest, otok a pruritus. Nejéastéﬁl’ systémové IR E ly bolest hlavy a nauzea. Hypersenzitivni reakce se mohou u obou Iékovych forem projevit v pribéhu jakéhokoliv podanti, ale typicky

se neprojevuji v prubéhu prvniho podani. U naslednych podani se mohou objevit zavaznéjsi nez dfive pozorované priznaky, nebo nové zavaziné piiznaky. Pacienti se znamou IgE
zprostFecjkovanou hypersenzitivitou na okrelizumab nebo kteroukoliv Fomocnou latku nesméji byt timto pfipravkem léceni. Intekce: okrelizumab nesmi byt podavan pfi aktivni infekci
a az do jejiho odeznéni. Tézce imunokomf)romitovani pacienti (napf. s lymfopenii, neutropenii, hypogamaglobulinemii) by neméli byt timto pfipravkem léceni. Reaktivace viru hepatitidy
B (HBV) jiz byla pfi [é¢bé anti-CD20 protilatkami hldsena a méla v nékterych pripadech za na’sle(ﬁ:‘k fulminantni hepatitidu, jaterni selhani a smrt. Pred zahajenim lé¢by okrelizumabem
musf byt proveden screening HBV podle mistni praxe. Pacienti s aktivni HBV nesmgji byt okrelizumabem Iéceni. Pozdni neutropenie: U s.c. formy byly hlaseny pfipady pozdniho nastupu
neutropenie nejméné 4 tydny po podani, vétsinou st. 1 a 2, ale v nékterych pfipadech i st. 3 a 4. Pfi podezfeni na infekci je doporuceno sledovani hodnot neutrofilt v krvi. Malignity:
Znamé aktivni malignita je kontraindikaci lécby okrelizumabem. Lé¢ba zavazné imunokompromitovanych pacient nesm(tyt zapocata, dokud se stav nevyresi. Ockovani zivymi nebo
atenuovanymi vakcinami se v prabéhu lé¢by a dokud nedojde k doplnéni B-lymfocytd nedoporuéuje. Pacienti, ktefi potfebuji o¢kovani, musi svou imunizaci dokon¢it nejméné 6 tydna
pred zahajenim lé¢by okrelizumabem. Doporucuje se ockovat pacienty sezénnimi usmrcenymi chripkovymi vakcinami. Lékové interakce se nepredpokladaiji, protoze okrelizumab se
z obéhu odstrafiuje katabolismem. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku museji béhem lé¢by pfipravkem a 12 mésici po posledni infuzi okrelizumabu pouzivat antikoncepci.
Okrelizumab je monoklonalni protildtka IgG1 a mize prochazet skrze placentu. Je tieba se vyvarovat podavani okrelizumabu v téhotenstvi, pokud mozny prospécﬁ pro matku pfevazuje
nad moznymi riziky pro plod. Nezadouci t¢inky byly nejcastéji hlaseny jako IRR, IR a infekce. Podminky uchovavani: Lahvicky uchovaveijte v chladnicce (2°C-8°C), chrarite pfed mrazem,
chrarite pred svétlem. Baleni pfipravku: 10 ml koncentratu (i.v. podani) a 23 ml injekéniho roztoku (s.c. podani) v bezbarvé sklenéné injekéni lahvicce. Drzitel registraéniho rozhodnuti:
Roche Registration GmbH, Grenzach - Wyhlen, Némecko. Registraéni &islo: EU/1/17/1231/001, EU/1/17/1231/002, EU/1/17/1231/003. Datum prvni registrace: 8.1.2018. Datum vytvoreni
textu Zkracené informace o pfipravku: 20.6.2024, aktualni verze SPC je dostupné na www.sukl.cz a www.roche.cz/cs/produkty-vpois.html.

Vydej [é¢ivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek pro intravendzni podani je hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se prosim seznamte
s Uplnym znénim Souhrnu Gdajd o pfipravku Ocrevus. Podrobné informace k dispozici na www.ema.europa.eu. prpadJné na adrese: Roche s.r.o., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska
685/136f, 186 00 Praha 8, tele#on 220382 111.

ROCHE s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, tel.: +420 220 382 111, e-mail: prague.info@roche.com, www.roche.cz
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HLAVNITEMA (
(V0D K HLAVNIMU TEMATU NEUROPATOLOGIE

Uvod k hlavhimu tématu Neuropatologie

prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D. - editor hlavniho tématu
Ustav patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN, Praha

Milf ¢tendri,

prichystali jsme pro vas specidlni ¢islo vaseho
oblibeného asopisu vénované neuropatologii.
Jedna se o obor, s nimz se ve své kazdodenni
praxi setkavate velice proménné. Ti z vas, kteff
pecuji o neuroonkologické pacienty, prakticky
na denni bazi, v ambulanci praktického neuro-
loga na Vysociné zpravidla jen zfidka a ¢asto to
nevésti Zadnou pozitivni zpravu. Proto je dileZité
o moznostech soucasné molekuldrni patologie
veédét vse podstatné. Mozna budete nakonec pre-
kvapeni, ¢im viim vam mUZe byt neuropatolog
prospésny, protoze uz dadvno neplati aforismus
vyznacného videnského patologa Hanse Bankla,
kterym nazval svou svéZf knihu o patologii minu-
lého tisicileti ,Patolog vi viechno ... ale pozdé”.
Docent Svajdler s kolektivem pfipravili stru¢-

ny a srozumitelny pfehled souc¢asnych postupt

Tésime se na setkani s Vami
v listopadu 2024 v Ostraveé!

diagnostiky nddor CNS dospélych zaloZeny na
komplexni molekuldrné-patologické analyze
nadorové tkané, bez niz uz presna diagnostika
a nasledna individualizovana |é¢ba téchto |ézi
nejsou ani mozné. Totéz shrnuli i dr. Koblizek
a prof. Zédmecnik z FN Motol pro nadory CNS
détského véku. Z pera (&i spise od klavesnice)
primaie Soukupa a jeho kolegti z UVN se do-
zvite naprosto vse podstatné o naddorech hy-
pofyzy a tumordznich 1ézich mozkovych obald.
O zasadni dUlezitosti principl molekularné-
-patologickych metod pro spravnou diagnézu
nadord CNS vas presvédci doc. Kalinova a kole-
gové z FNKV, o nedilné soucdsti molekuldrné-
-patologickych postupd v procesu komplexni
diagnostiky neurodegenerativnich onemocnéni
vcetné praktické demonstrace na zajimavych
kazuistikach pak dr. Parobkové a autorsky ko-
lektiv z FTN.

Vdechna sdéleni byla peclivé pfipravena
s ddrazem na srozumitelnost a potencidini vy-
uzitelnost v kazdodenni praxi, coz budete moci
nejlépe posoudit sami. Pokud by pfeci jen
néjaka souvislost zlstala nejasna ¢i pfimo
utajena, jisté vdm na ni autorky a autofi pra-
ci raddi odpovi e-mailem. Alespon budete
mit moznost poznat, pokud to jiz nevite, ze
neuropatologové a molekularni biologové
jsou vstFicni, pfivétivi a mili, ¢asto i vtipnf je-
dinci, a ne roztodivna poloautistickd monstra
pravidelné svacici na pitevnach, jak je obcas
maji tendenci vykreslovat rlizné seridly, ¢asto
pochybné kvality.

Preji pékné pocten.

prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D.
radoslav.matej@ftn.cz
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PRAKTICKA DIAGNOSTIKA NADOROV CNS PODLA WHO KLASIFIKACIE 2021: VSEOBECNE ZMENY A DIAGNOSTIKA DIFUZNYCH GLIGOMOV

Prakticka diagnostika nadorov CNS podla WHO
klasifikacie 2021: vSeobecné zmeny a diagnostika

difiznych gliomov
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WHO klasifikacia nadorov CNS z roku 2021 (WHO CNS 2021) predstavuje zasadné
zmeny v klasifikacii nddorov mozgu a miechy, ktoré vychadzaju z vyznamnych
pokrokov v oblasti molekulovej patologie. Zdkladom patologickej diagnostiky je
stale histomorfologické vysetrenie podporené imunohistochémiou, mnohé typy
nadorov vsak nie je mozné spravne diagnostikovat bez genetickej analyzy, vrata-
ne pouzitia novej techniky — metyla¢ného profilovania. WHO CNS 2021 popisuje
mnohé nové nadorové jednotky, predstavuje novy pristup ku gradingu, vratane
tzv. molekulového gradingu a zd6raznuje doélezitost tzv. integrovanej histologicko-
-genetickej diagnézy. V prehfadovom ¢lanku su zhrnuté niektoré hlavné zmeny vo
WHO CNS 2021 a strucne je predstavend prakticka diagnostika difuznych gliomov.

Klacové slova: nadory CNS, gliomy, molekulova patoldgia, metylacné profilovanie,
WHO klasifikécia.

Practical diagnosis of CNS tumors according to WHO CNS 2021 classification:
General changes and diagnosis of diffuse gliomas

WHO classification of tumors of the central nervous system published in 2021 (WHO
CNS 2021) introduces major changes in classification of tumors of the brain and the
spinal cord which reflect major advances in the molecular genetics. Histology and im-
munohistochemistry still represent the cornerstone of diagnostics, but in many tumor
types advanced molecular techniques, including methylation profiling, are required to
arrive at correct diagnosis. WHO CNS 2021 introduces many new tumor types, estab-
lishes different approach to grading, including molecular grading, and emphasizes the
importance of integrated diagnosis. This review summarizes some general changes in
WHO CNS 2021 and briefly introduces practical diagnosis of diffuse gliomas.

Key words: CNS tumors, gliomas, molecular pathology, methylation profiling, WHO
classification.

Uvod
Piate vydanie WHO (World Health
Organization) klasifikdcie nddorov centralne-

zovaného 4. vydania z roku 2016 a doporuce-
niach skupiny cIMPACT-NOW (Consortium to
Inform Molecular and Practical Approaches to
CNS Tumor Taxonomy) publikovanych v na-
sledujucom obdobi rokov 2018-2020 (WHO

ho nervového systému z roku 2021 (dalej WHO
CNS 2021) je postavené na zakladoch aktuali-
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Tab. 1. Nové typy nddorov WHO CNS 2021. Kurzivou su uvedené provizorne typy

Difuzny astrocytém, MYB/MYBL1-alterovany

neuroepithelial tumor of the young — PLNTY)

Polymorfny low-grade neuroepitelidlny tumor mladych pacientov (Polymorphous low-grade

Difuzny low-grade gliém, s alterdciou MAPK cesty

Difuzny hemisfericky gliém, H3 G34-mutovany

Difuzny high-grade gliom pediatrického typu, H3 a IDH-wildtype

Hemisfericky gliém infantilného typu

High-grade astrocytom s piloidnymi rysmi

Difazny glioneurondlny tumor s rysmi podobnymi oligodendrogliému a jadrovymi zhlukmi
(Diffuse glioneuronal tumor with oligodendroglioma-like features and nuclear clusters)

Myxoidny glioneuronélny tumor

Multinoduldrny a vakuolizujici neuronélny tumor

Supratentoridlny ependymom s fuziou YAP1

Ependymom zadnej jamy, skupina PFA

Ependymom zadnej jamy, skupina PFB

Spinélny ependymom s amplifikdciou MYCN

Kribriformny neuroepitelidlny tumor

CNS neuroblastdom, FOXR2-aktivovany

CNS tumor s BCOR internou tandemovou duplikaciou

Dezmoplasticky myxoidny tumor pinedinej oblasti, SMARCB1-deficientny

Intrakranidlny mezenchymalny tumor s fuziou FET-CREB

ClGrearanzovany sarkém

Primarny intrakranidlny sarkém DICERT-mutovany

Pituitdrny blastom

Classification of Tumours Editorial Board, 2021;
Louis et al., 2016; Louis et al.,, 2018; Brat et al.,
2018; Ellison et al., 2019; Brat et al., 2020;
Louis et al., 2020; Ellison et al., 2020). Zakladom
patologickej diagnostiky je stale histomorfo-
logické vysetrenie, vhodne doplnené imuno-
histochémiou; klasifikdcia WHO CNS 2021 sa
vSak v mnohych pripadoch vyrazne opiera
o genetické vysetrenia, bez ktorych dnes uz
nie je mozné niektoré jednotky spravne diag-
nostikovat. Prave vdaka novym poznatkom
z oblasti molekulovej genetiky nddorov CNS,
vratane pouzitia vysledkov novych technik
(vid' nizSie) WHO CNS 2021 popisuje mnohé
nové nadorové jednotky (Tab. 1).

Aj ked by sa mohlo zdat, Ze v niektorych
pripadoch ma detailna klasifikacia s pou-

zitim technik molekulovej genetiky zatial

vyznam skér akademicky (napr. z pohla-
du aktualnych terapeutickych postupov),
v mnohych pripadoch je vysledkom integro-
vanej histopatologicko-genetickej diagnos-
tiky nielen presnad klasifikacia nadoru, ale aj
prognostickd a potenciadlne aj prediktivna
informdcia.

VSeobecné zmeny v klasifikacii
WHO CNS 2021

WHO CNS 2021 zavadza celé spektrum
formalnych zmien (Louis et al., 2021). Ide

www.neurologiepropraxi.cz

0 zmeny taxondmie, ktord ma aktuélne hyb-
ridny morfologicko-molekulovo-geneticky
charakter; (i) niektoré nadorové typy su
definované kombindaciou histolégie a mo-
lekulovej genetiky, (ii) u niektorych mé ge-
netickd informéacia iba doplnujuci/podporny
charakter a nie je sucastou diagnostickych
kritérii a (iii) u niektorych typov je genetika
vyuzivana iba vzacne, alebo prakticky nikdy
a tieto nadory su stale definované najma
morfologicky. Dalsie zmeny zahfnaju nahra-
denie pojmov jednotka a variant terminmi
typ a podtyp a pouzivanie arabskych ¢islic
pri gradingu (ide o zjednotenie s WHO kla-
sifikdciami nddorov ostatnych organovych
systémov). Zmenou je aj snaha o maximalnu
simplifikédciu ndzvov nadorov, napr. odstra-
nenie anatomickych oznaceni u niektorych
typov nadorov (napr. chordoidny gliom tre-
tej komory je v novej klasifikacii oznaceny
iba ako chordoidny gliém), alebo odstréne-
nie privlastku anaplasticky, ktory je nahra-
deny gradingom v ramci typu nadoru (napr.
anaplasticky astrocytém, IDH-mutovany je
po novom iba astrocytém, IDH-mutovany,
Grade 3). Modifikatory v nazve nadorov -
odkaz na genetické zmeny, lokalizaciu,
alebo vekovu kategériu — su ponechané
iba v pripadoch s klinickym vyznamom
(Louis et al., 2021).

/' Neurol prax
/ INeurol. prax
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Grading a kombinovany
histologicko-molekulovy
grading

Grading nadorov CNS sa dlhodobo lisil
od gradingu nadorov inych orgdnovych sys-
témov. Grade bol pridelovany napriec roz-
nymi jednotkami na zaklade oc¢akdvaného
klinického priebehu. Napriklad, o¢akavany
priebeh ochorenia a prezivanie u anaplastic-
kého astrocytomu grade Ill a anaplastického
meningedmu grade |l bol povazovany za pri-
blizne rovnaky, napriek tomu, Ze sa biologicky
jednalo o velmi odlisné nadory a skuto¢ny
priebeh ochorenia a progndza sa ¢astokrat
vyrazne lisili. WHO CNS 2021 zavadza grading
v ramci nddorovych typov a tym zdéraziuje
biologicki podobnost v ramci konkrétneho
histologického typu, poskytuje vacsiu flexi-
bilitu gradingu v rdmci histologického typu
a priblizuje sa tak k WHO gradingu nadorov
ostatnych organovych systémov (Louis et al.,
2021). Novy pristup ku gradingu nddorov CNS
viedol napr. ku zna¢nému zjednoduseniu
klasifikacie difiuznych gliémov u dospelych
pacientov; v tejto skupine bolo v predoslej
klasifikacii WHO 2016 zaradenych az 15 histo-
logickych jednotiek, pricom nova klasifikacia
WHO CNS 2021 rozoznava iba tri histologické
typy: astrocytém, IDH-mutovany (ktory moéze
mat grade 2, 3, alebo 4), oligodendrogliém,
IDH-mutovany, s kodeléciou 1p/19q (gra-
de 2 alebo 3) a glioblastom, IDH-wildtype
(grade 4).

Novinkou je vyuzitie molekulovych
markerov v gradingu niektorych nadorov.
Pritomnost konkrétnych genetickych alte-
racii vedie ku stanoveniu vyssieho grade
aj pri absencii high-grade morfologickych
zmien. Napriklad, morfologicky low-grade
IDH-mutovany astrocytém s homozygétnou
deléciou CDKN2A/B je klasifikovany ako grade
4 (Brat et al., 2020). Podobne, histologicky low-
-grade astrocytom, IDH-wildtype, s amplifika-
ciou EGFR, alebo kombinovanym ziskom chro-
mozoému 7 a stratou chromozému 10 (+7/-10),
alebo mutaciou v promotdérovej oblasti génu
TERT ma priradeny grade 4 (Brat et al., 2018).

Metoédy molekulovej genetiky
v klasifikacii nadorov CNS

AZ na niektoré vynimky, WHO CNS 2021
nedoporucuje konkrétne techniky na dokaz
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genetickych charakteristik jednotlivych typov
nadorov. Na otazku aké su prijatelné techniky/
metddy a aky by mal byt ¢asovy ramec gene-
tického vysetrenia nedokazali odpovedat ani
oficidlne doporucenia renomovanych pato-
logickych spolo¢nosti (Brat et al., 2022). Tieto
rozhodnutia st aktualne v rukach konkrétne-
ho patoldga, ktory musi pri vybere najspo-
lahlivejSej metddy velmi tzko spolupracovat
s genetikmi, ako aj klinickymi partnermi, aby
vysetrenie netrvalo neprimerane dlho a bolo,
podla moznosti, co najekonomickejsie.

Vacsina novych genetickych poznatkov
o nadoroch CNS zahrnutych vo WHO CNS
2021 bolo ziskanych vdaka pouzitiu novsich
robustnych technik, z ktorych najvyznamnej-
sie miesto ma sekvenovanie novej generécie
(next generation sequencing — NGS) a me-
tyla¢né profilovanie. Patolég si v mnohych
pripadoch stale vystaci pouzitim klasickych
genetickych technik (napr. Sangerovo sek-
venovanie, fluorescenc¢na in situ hybridizacia
- FISH), pripadne je mozné niektoré genetické
markery pomerne spolahlivo identifikovat
z&stupnym imunohistochemickym (IHC) vy-
Setrenim (napr. dékaz expresie IDH1, ATRX,
H3K27M, H3K27Mme3, EZHIP, BRAF a dalsich
proteinov). Nezriedka je vak vyhodnejsie po-
uzit identifikaciu celého spektra genetickych
zmien v rdmci jedného vysetrenia (tj. pou-
zit NGS). Takato ,panelova” diagnostika je
jednoznacne doporucovana aj v pripadoch
hladania pripadnych terapeutickych cielov
(Capper et al., 2023).

Metyldacia je epigenetickd modifikacia
DNA, ktorou je regulovana traskripcia génov.
Biochemicky ide o naviazanie metylovej sku-
piny na cytozin, alebo menej ¢asto adenin.
Metylém nadorovej bunky odraza povod
nadorovej bunky a somaticky ziskané zmeny
v procese karcinogenézy. Klasifikacia nddorov
zaloZend na metylacnom profilovani vyuziva
skuto¢nost, Ze metylém buniek réznych typov
nadorov sa vzdjomne dostatocne lisi. Metdda
pouziva techniky strojového uéenia a pri odli-
Sovani jednotlivych typov nddorov porovna-
va pritomnost (alebo nepritomnost) metyla-
cie na tisickach vybranych miest v celej DNA
(Capper et al., 2018). Aktualne (december
2023) celosvetovo zrejme najpouzivanejsi
klasifikator nadorov CNS zaloZeny na me-
tyla¢nom profilovani rozoznava 370 moleku-
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Tab. 2. Viybrané nové typy nddorov, ktoré nie st zahrnuté vo WHO CNS 2021

Klinické
charakteristiky

Typ

Molekulovo-genetické | Referencia

charakteristiky

Tumor detského veku,
potencidlne agresivny,
ale prognoéza aktudlne
neista

Glioneuronalny tumor,
NOS, Subtyp A

Identifikovatelny
iba metylacnym
profilovanim;

fuzie NTRK a ALK

Tauziede-Espariat, 2022

Glioneuronalny tumor
s alterdciou ATRX,
kindzovymi fuziami

a anaplastickymi rysmi

Supratentoridlny tumor,
vek 4 - 76 rokov (median
19 rokov), potencidlne
agresivny tumor,

Identifikovatelny
iba metyla¢nym
profilovanim; alteracie
ATRX, fuzie NTRK,

Bogumil, 2023

agresivny tumor

(GTAKA) rekurencia priemerne po | FGFRI, EGFR, BRAF, MET;
~ 23 mesiacoch homozygotna delécia
CDKN2A/B (50 %)
CNS embryonalny tumor | Tumor detského veky, Najlepsie Keck, 2023; Tauziede-
s alteraciami PLAG(L) vacsinou primitivna identifikovatelny Espariat, 2023
malobunkova metyla¢nym
morfoldgia, klinicky profilovanim;

amplifikacia PLAGLI,
PLAGL2, fuzia PLAGIT

Supratentoridlny
neuroepitelidiny tumor
s PLAGLT fuziou

Tumor prevazne
detského veku,
pravdepodobne

s ependymélnou
diferenciaciou, median
PFS = 35 mesiacov

Identifikovatelny
iba metyla¢nym
profilovanim

Tauziede-Espariat, 2023

Ohranicene rastuci
gliom dospelych
(median 46,5 rokov),
morfologicky podobny
pleomorfnému
xanthoastrocytomu,
astroblastomu,
ependymému, alebo
PLNTY. Agresivny
tumor, prognoéza ale
vyrazne lepsia ako pri
glioblastéme, IDHwt

High-grade gliom s
pleomorfnymi

a pseudopapildrnymi
rysmi (HPAP)

Identifikovatelny Prat, 2022
iba metyla¢nym
profilovanim; strata
chromozému 13,
mutécie p53, RBI, NF1,
NF2, vzdcne BRAF

Gliomatosis cerebri-like | Radiologicky ¢asto

glioma, IDH-wildtype obraz podobny
(GCLG, IDH-wt) gliomatosis cerebri,
morfologicky difizny

gliom s astrocytarnou
morfoldgiou, bez
nekrozy alebo
mikrovaskularnej
proliferacie. Prognéza
signifikantne lepsia
ako pri glioblastome,
IDHwt, podobna
IDH-mutovanym
astrocytémom

Identifikovatelny Muench, 2023
iba metyla¢nym
profilovanim; mutécie
promotora TERT, PIK3R],

p53

lovych tried, ktoré zahfriaju histologické typy,
podtypy a podtriedy vacsiny nadorov CNS,
nadorov hypofyzy, nadorov zo zdrodo¢nych
buniek, nddorov z obalov periférnych nervov
a niektoré typy sarkémov (Capper et al., 2018;
www.molecularneuropathology.org). Mnohé
nové jednotky vo WHO CNS 2021 boli obja-
vené prave vdaka metyla¢nému profilovaniu,
pri¢om niektoré typy nadorov (napr. difuzny
glioneuronélny tumor s rysmi podobnymi
oligodendrogliomu a jadrovymi zhlukmi/
DGONC, alebo high-grade astrocytém s pi-
loidnymi rysmi) nie je mozné spravne identi-

rol. praxi. 2024;25(4):256-262 /

fikovat inymi genetickymi technikami. V pri-
pade high-grade astrocytému s piloidnymi
rysmi ide o zdsadny problém - tento tumor
vo vacsine pripadov nema high grade mor-
folégiu a skuto¢ne moéze byt zameneny za
pilocyticky astrocytém alebo iny low-grade
tumor, jeho prognoéza je viakiba o nie¢o lepsia
ako prognoéza glioblastomu, IDH-wildtype
(Bender et al., 2021). Metyla¢né profilovanie
ma dalej nezastupitelnu ulohu v klasifikacii
a stratifikacii rizika vybranych typov néddorov,
napriklad ependymoémov zadnej jamy, alebo
medulloblastémov (viac o metyla¢nom profi-

www.neurologiepropraxi.cz
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lovani a diagnostike nddorov CNS detského
veku v dalsom ¢lanku v tomto cisle). Metylacné
profilovanie je dalej doporucované v diagnosti-
ke morfologicky obtiaznych nadorov, pripadov
s nejednoznacnym, alebo protichodnym gene-
tickym profilom, alebo pripadov s neobvyklym
klinickym priebehom. Klinicka uZito¢nost tejto
techniky bola preukazana v mnohych pracach -
diagnostika postavena na metyla¢nom profilo-
vani méze viest kzmene histologickej diagnézy
v 6 — 25 % pripadov nadorov u detii dospelych
(Capper et al. 2018; Jaunmuktane et al., 2019,
Priesterbach-Ackley et al., 2020, Schepke et al.,
2022). V jednej praci, v ktorej boli zahrnuté iba
morfologicky obtiazne pripady, viedlo metyla¢-
né profilovanie kzmene pdvodnej histopatolo-
gickej diagndzy az v 84 % pripadov, pricom az
v 15 % pripadov zmena diagndzy ovplyvnila
onkologicky manazment (Karimi et al., 2019).

Nové jednotky identifikované

po publikacii WHO CNS 2021
Metyla¢nym profilovanim boli od vy-

dania WHO CNS 2021 objavené dalsie nové

typy nadorov, napr. glioneuronélny tumor,
NOS, Subtyp A (Tauziede-Espariat et al.,
2022), glioneuronélny tumor s alteraciou
ATRX, kindzovymi fuziami a anaplasticky-
mi rysmi (GTAKA) (Bogumil et al., 2023),
CNS embryondlny tumor s alterdciami
PLAG(L) (Keck et al., 2023), supratentoridl-
ny neuroepitelidlny tumor s PLAGL1 fuziou
(Tauziede-Espariat et al., 2023), high-grade
gliom s pleomorfnymi a pseudopapilar-
nymi rysmi (HPAP) (Prat et al., 2022), ale-
bo gliomatosis cerebri-like gliom, IDH-
-wildtype (GCLG, IDH-wt) (Muench et al.,
2023). Objavenie posledne menovaného
tumoru (GCLG, IDH-wt) komplikuje ina¢
doposial pomerne jednoducht diagnostiku
vacsiny difuznych astrocytémov u dospe-
lych; tento tumor typicky nema nekrézy
ani mikrovaskularnu proliferaciu, ale ma
¢asto mutdciu v promotérovej oblasti TERT
a podla sucasnych doporuceni by mohol
byt klasifikovatelny ako glioblastom,
IDH-wildtype, Grade 4. Prognézu viak ma
signifikantne lepsiu, porovnatelnu skér s IDH-

Obr. 1. Gliové nddory pediatrického typu sa mézu vyskytovat aj u dospelych pacientov

Version 12.8 of the brain classifier results (12.8)
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-mutovanymi astrocytémami (Muench, 2023).
Zékladné charakteristiky niektorych novych
typov nadorov objavenych az po publikacii
WHO CNS 2021 su uvedené v tabulke 2.

Integrovana diagnéza

a diagnézy NOS (Not Otherwise
Specified) a NEC (Not Elsewhere
Classified)

WHO CNS 2021 doporucuje pri reporto-
vani vysledkov patologického vysetrenia
pouzivanie integrovanych a vrstvenych
(,layered”) diagnéz. Prvy riadok vysledku
by mal obsahovat integrovanu konecnu
WHO diagndzu, (napr. Difuzny low-grade
gliém s alterdciou MAPK cesty), ktora by
mala byt nasledovana histopatologickou
diagno6zou, odkazujucou na morfoldgiu
tumoru (napr. astrocytém, alebo oligoden-
drogliém). Poslednou zlozkou vrstvenej
diagnézy je suhrn vysledkov molekulovej
diagnostiky a popis metodiky (napr. dupli-
kacia FGFR1, dokdzana pomocou NGS vyset-
renia) (Louis et al., 2021).

Methylation classes Calibrated score Interpretation

(Highest level >= 0.3, lower levels >= 0.1, all of lowest level)

Paediatric Type Diffuse High Grade Gliomas 0.95 match v 4
Dittuse Pediatric Type High Grade Glioma, H3 Wildtype And idh 0.95 match [
Wildtype

Diffuse Paediatric Type High Grade Glioma, Rikl Subtype 0.95 maich ¥ 4

Mc Diffuse Paediatric Type High Grade Glioma, Rikl 0.82 no match x
Subtype, Subclass B (novel)

Me Diffuse Paediatric Type High Grade Glioma, Rikl 0.10 no match x
Subtype, Subclass A (novel)

- Mc Diffuse Paediatric Type High Grade Glioma, Rkl 0.01 no match | M
o Subtype, Subclass C (novel)

’
i |

quality casen.

Legond: o Mtch (score == 08) 3¢ o mutch (score < 0.9 pouibly stél relevan for how tarm consers and low DNA

7a s chronickou epilepsiou trvajicou najmenej 13 rokov. Na MRI bol identifikovany a ndsledne resekovany tu-

mor tempordlneho laloka vpravo. Morfologicky sa jednalo o low-grade glidIny tumor s morfolégiou astrocytému a oligodendrogliému. Geneticky bol IDH1/2-wildtype, bez
kodelécie 1p/19q, bez amplifikdcie EGFR, bez 7+/10- a bez mutdcie pTERT. NGS vysetrenim bola dokdzand fuzia FGFR2:CTNNA3 a tumor mohol byt klasifikovany ako gliom
pediatrického typu: Difdzny low-grade gliém, s alterdciou MAPK cesty. Alterdcia FGFR2 je zdroveri potencidlnym terapeutickym cielom.

Na obrdzkoch D a E je ilustrovany pripad 76-rocnej pacientky s tumorom mozocka. Morfologicky islo o glim tvoreny az bizarne atypickymi bunkami, tumor vsak nemal ne-
krézy ani mikrovaskuldrnu proliferdciu. Geneticky sa nejednalo o IDH-mutovany gliém, ani glioblastém IDH-wildtype, a po inicidlnom vysetreni bol teda klasifikovatelny iba
ako high grade gliém/astrocytém, NOS. Na zdklade vysetrenia metylacného profilu (E) bol tumor klasifikovany ako difizny high-grade gliém pediatrického typu, H3 a IDH-

-wildtype, podtyp RTKI, podtrieda B
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Obr. 2. Jeden z moZnych testovacich algoritmov difiznych gliémov u dospelych pacientov, sliZiaci na klasifikdciu nddorov s IDH-mutdciami a identifikdciu
glioblastému IDH-wildtype. Tento algoritmus vychddza z inicidlneho imunohistochemického vysetrenia. Niektoré laboratdria preferuji mierne modifikované
postupy, napr. inicidlne testovanie kodelécie 1p/19q, ndsledované vysetrenim ATRX/p53, alebo multigénové/panelové testovanie. Uvedenym algoritmom je
moznd klasifikdcia drvivej vicsiny difiznych gliomov u dospelych pacientov. Diagnostiku glioblastému IDH-wildtype s low-grade morfoldgiou komplikuje
existencia novej jednotky gliomatosis cerebri-like glioma, IDH-wildtype (GCLG, IDH-wt) — bliZsie informdcie v texte

Difazny gliom
Zhodnotenie morfolégie + IHC ATRX/IDH1/p53 (H3 K27Mme3, BRAF...)

(IHC ATRX-/p53+a IDH-I) (IHC ATRX-/p53+a IDH) (IHC ATRX+/p53-a IDH) (IHC ATRX+/p53-a IDH+

—— e

Low grade morfolégia? Low grade morfoldgia? Low grade morfoldgia?
Molekulovy grading: Molekulovy grading: Molekulovy grading:
LOH CDKN2A/B EGFR, +7/-10, pTERT LOH CDKN2A/B

Astrocytom Glioblastom, Astrocytom Oligodendrogliém,
o . IDH-mutovany, IDH-mutovany
IDH-mutovany, IDH Wlldtyper Grade?2,3,4 skodeléciou 1p/19q

Grade 2,3,4 Grade 4

Low grade morfolégia, mutacia p TERT
aradiologicky obraz gliomatosis cerebri?
-> Metylacné profilovanie: Gliomatosis
cerebri-like glioma, IDH-wildtype
(GCLG, IDH-wt)

Obr. 3. Testovaci algoritmus diftiznych glidmov bez IDH mutdcii. Spektrum genetickych alterdcii, ktoré su typické pre jednotlivé typy nddorov je pomerne
pestré a vysetrovanie jednotlivych alterdcii (napr. pomocou FISH a klasického Sangerovského sekvenovania) méze byt zdlhavé, finan¢ne ndkladné a méze viest
k spotrebovaniu bioptického materidlu este pred stanovenim sprdvnej diagndzy. Efektivnejsou stratégiou je pouzitie metylacného profilovania a/alebo NGS.
Viac informdcif o diagnostike nddorov detského veku v dalSom ¢ldnku v tomto ¢isle

( IDH-wildtype diftizny gliom u deti alebo u (prevazne) mladych dospelych, neklasifikovatelny podla algoritmu na Obr. 1 )

( Gliom v strednej Ciare ) ( Hemisféricky gliom )
IHC H3K27M+, High-grade morfologia Low-grade morfolégia )
ANO
+

H3K27Mme3-, EZHIP
alterovany, Diftizny low-grade gliém,
¢—> NIE ( Vek 0-12 mesiacov } s alteraciou MAPK cesty, Angiocentricky
Difuzny strednociarovy i
ANO
alterovany, Grade 4
¢—> NIE

gliéom, PLNTY
Diftizny hemisfericky
gliém, H3 G34-
mutovany, Grade 4

starsie deti aliom

adultného
typu?
NGS? |
Metylyéné
profilovanie?

NIE B

Hemisfericky gliom

infantilného typu,
Grade 4

v

Difuzny high-grade gliom

pediatrického typu, H3 A
iDH-wildtype, Grade 4

260 NEUROLOGIE PRO PRAXI / |

ol. praxi. 2024;25(4):256-262 / www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

Pouzitie privlastku NOS alebo NEC za final-
nou diagnézou umoznuje jednoznacné odde-
lenie $tandardnych, dobre charakterizovanych
WHO CNS 2021 diagnéz od diagndz, ktoré su
vysledkom nedostato¢nych diagnostickych
informacii o molekulovom pozadi tumoru
(Louis et al., 2021). Oznacenie NOS je mozné
pouzit v pripadoch, ked genetické vysetrenie
nebolo vykonané, alebo doslo k jeho tech-
nickému zlyhaniu. Pripona NEC je pouzitd
v pripadoch, ked bolo potrebné genetické
vysetrenie Uspesne vykonané, ale jeho vy-
sledky aj tak neumoziuju jednozna¢nu CNS
WHO 2021 klasifikaciu. Prikladom méze byt
nador, u ktorého je nezhoda medzi klinickymi,
morfologickymi, imunohistochemickymi, ale-
bo genetickymi rysmi. Pri pouziti pokrocilych
diagnostickych technik (NGS, metyla¢né pro-
filovanie) by pocet diagndz s priponou NOS,
alebo NEC mal byt minimalny.

Diagnostika difuzne
infiltrujucich glidlnych tumorov
Difuzne infiltrujuce gliémy tvoria naj-
vacsiu skupinu primarnych intraaxidlnych
nadorov CNS. WHO CNS 2021 rozdeluje tieto
nadory na tumory dospelého a detského ty-
pu, pretoze sa klinicky a geneticky vyznam-
ne lisia (Louis et al., 2021). Ako bolo uvedené
vyssie, WHO CNS 2021 vyrazne zjednodusila
klasifikaciu difuznych glimov u dospelych.
Naopak, v skupine pediatrickych difiznych
gliémov pribudlo mnozstvo novych jednotiek.
V skupine low-grade difiznych pediatrickych
glidmov pribudli k angiocentrickému glié-
mu tri nové typy: difuzny astrocytém, MYB/
MYBL1-alterovany, polymorfny low-grade
neuroepitelidlny tumor mladych pacientov
(PLNTY) a difuzny low-grade gliom, s altera-
ciou MAPK cesty. V skupine high-grade di-
faznych pediatrickych gliomov su taktiez tri
nové jednotky: difuzny hemisfericky gliém,
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a naopak, velmi vzacne moze mat detsky
pacient tumor dospelého typu. Diagnosticka
schéma pre diflizne gliémy je preto spoloc¢na
pre obe vekové skupiny, lisit sa pripadne mo-
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V pripade, ze nemozno tumor klasifikovat
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detskych pacientov a u mladsich dospelych, je
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na skutocnost, Ze je potrebné vysetrenie
velkého spektra genetickych alteracii, naj-
vyhodnejsie je pouzitie metyla¢ného pro-
filovania doplneného NGS analyzou, ktoré
okrem podpory diagnézy vo velkom pocte
pripadov zaroven identifikuje potencidlne
terapeutické ciele.

Zaver

Klasifikacia WHO CNS 2021 vyznamne
zmenila diagnostiku a klasifikaciu nadorov
CNS. Vo velkej miere integruje nové poznatky
z oblasti molekulovej genetiky a zavadza do
rutinnej praxe nové diagnostické modality
(NGS, metyla¢né profilovanie), vdaka ktorym
bolo identifikovanych mnoho novych typov
nadorov. Patologickd diagnostika nadorov
CNS sa stava ¢oraz komplexnejSou a caso-
vo i finan¢ne naroc¢nejsou disciplinou, ktora
patri do ruk Specialitov a iba na plne vyba-
vené pracoviska patoldgie, ktoré disponuju
kvalitnym genetickym zadzemim. Iba tak bude
vysledkom prace patoldga precizna diagnéza,
s prognostickou a potencialne prediktivnou
informaciou, uzito¢na v neuroonkologickom
manazmente pacienta, dosiahnutd v ¢o naj-
kratSom case s ekonomicky najracionalnej-
$im vyuzitim diagnostickych prostriedkov.
Klasifikacia nddorov CNS stale nema defini-
tivhu podobu, ide o nesmierne dynamicky
proces a v najblizsom obdobi urcite déjde
vdaka novym poznatkom molekulovej gene-

tiky k dalSim vyznamnym zmenam.
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DORU CNS DETI = NOVY POHLED

)IAGNOSTIK?

Diagnostika nadort CNS déti - novy pohled

MUDr. Miroslav Koblizek, prof. MUDr. Josef Zamecnik, Ph.D.
Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Neuropatologicka diagnostika nadord centralni nervové soustavy se v poslednich
letech vyrazné posunula diky molekularné biologickym poznatkdm i novym meto-
dam, jako je metyla¢ni profilovani. V souc¢asné WHO klasifikaci se na jejich podkladé
zménil jednak obecny pfistup ke gradingu a reportovani nadoru. Také byly vytvoreny
nové skupiny nddord a nové jednotky, zdliraznujici rozdily mezi morfologicky ob-
dobnymi nadory s rozdilnym molekuldrné patologickym pozadim. Tento edukativni
¢lanek predklada aktualni pohled na ¢lenéni nejcastéjsich détskych nadord CNS
a jeho vliv na soucasné diagnostické postupy.

Kli¢ova slova: WHO klasifikace, metyla¢ni profilovani, pediatrické gliomy, epen-
dymom, meduloblastom.

CNS tumours in children - a new perspective

Neuropathological diagnostics of central nervous system tumours has advanced
significantly in recent years thanks to molecular biological insights and new methods
such as methylation profiling. In the current WHO classification, the general approach
to grading and reporting of tumours has changed as a result. New tumour groups
and new units have also been created, highlighting the differences between mor-
phologically similar tumours with different molecular pathological backgrounds.
This educative article gives actual view on groups of the most frequent pediatric CNS
tumours and its impact on diagnostic approaches.

Key words: WHO classification, methylation profiling, pediatric gliomas, ependymo-
ma, medulloblastoma.

Uvod cIMPACT-NOW (Funakoshi et al., 2021), na

Nadory centrélni nervové soustavy (CNS)
jsou u déti druhou nejcastéjsi skupinou na-
dorovych onemocnéni, hned po hematolo-
gickych malignitach (Krej¢i et al., 2020). Jedna
se o velmi heterogenni skupinu zahrnujici
desitky typl nador(, od téch s excelentni
prognézou az po jednotky, které jsou praktic-
ky vzdy letaIni.V poslednich letech se rapidné
rozrostly poznatky o jednotlivych nadorech,
predevsim o jejich genetickém a epigenetic-
kém pozadi, a také se objevily nové moznosti
cilené biologické l1é¢by. Diky tomu doslo k vy-
raznému posunu v diagnostickych postupech
i v celkovém pohledu na tuto skupinu nadorf.
Jednotlivé zmény a z nich vyplyvajici dopo-
ruceni prabézné publikuje pracovni skupina

www.neurologiepropraxi.cz

jejich zakladé pak byly ty nejdalezitéjsi zane-
seny koncem roku 2021 do 5. vydani WHO
klasifikace nadord CNS a maji dopady i pro
celkovy pfistup k diagnostice. V nasledujicich
odstavcich budou vysvétleny jak obecné prin-
cipy diagnostiky a reportovani nddord CNS,
tak zmény tykajici se nejcastéjsich pediatric-
kych nador( CNS.

Obecné zmény v reportovani
nadort CNS

Nové vydani WHO klasifikace pfineslo né-
kolik zmén v reportovani nadora viech vé-
kovych kategorii. Nékteré Upravy jsou spise
formdlni ve snaze pfiblizit grading mozkovych

nadorl zvyklostem z ostatnich organovych
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systému. Nové se i pro grading nador CNS
pouzivaji arabské islice 1-4 namisto pavodné
pouzivanych fimskych, které v sobé nesly rizi-
ko snazsi zamény. Zaveden byl také grading
v ramci jedné morfologické jednotky, ¢imz
byly zruSeny a slouceny dfivéjsi jednot-
ky oznacujici nadory s rdznym stupném
malignity. Zatimco se v dfivéjsi klasifikaci
naptriklad rozliSoval ,ependymom, grade
II”a ,anaplasticky ependymom, grade III*,
noveé jsou oba tyto nadory uvadény jako
ependymom a stupen diferenciace je urcen
pouze oznacenim grade 2, nebo grade 3.
| pfes tyto snahy ma stéle grading mozko-
vych nadort svoje specifika, a proto se do-
porucuje jej v reportech uvadét jako ,CNS
WHO grade”.

Dalsi zménou, ktera maze mit i klinic-
ky vyznam, je kombinovany histologicky
a molekularni grading. Dfive bylo stanoveni
gradu nddoru zaloZzeno pouze na histopa-
tologii (Louis et al., 2014). Diky hlub3imu
poznani molekuldrné biologickych vlast-
nosti nador a jejich asociace s klinickym
chovanim a prognézou viak byly u nékte-
rych jednotek vy¢lenény konkrétni gene-
tické zmény, jejichz pfitomnost mze sa-
ma o sobé urcit grade nadoru nezavisle na
morfologii (Louis et al., 2021). Pfikladem
je homozygotni delece CDKN2A/B, ktera
je u IDH-mutovaného astrocytomu dosta-
¢ujicim kritériem pro stanoveni CNS WHO
grade 4. Tento kombinovany grading je ob-
zvl4sté uzite¢ny v pfipadech, kdy neuropa-
tolog dostane k vysetieni pouze limitované
mnozstvi materidlu, ve kterém nemusi byt
morfologické rysy svédcici pro vy3si grade
zastizeny. Diky kombinovanému gradin-
gu je pak mozné i z takto limitovaného
materiadlu presnéji predikovat biologické
chovani nadoru a adekvatné tomu zvolit
1é¢bu pacienta.

Nova WHO klasifikace také zavadi zpu-
sob, jakym v zavéru neuropatologické dia-
gnézy upozornit na nedostatky ¢i nesoulady
histopatologie a molekuldrné genetickych
vysetreni, a to uzitim pfivlastkd NOS (,not
otherwise specified”) nebo NEC (,not elswhere
classified”) (Louis et al., 2018). Prvni jmenovany,
NOS, znamena, ze z néjakého dlivodu nebylo
mozné provést viechna vysetfeni nutnd pro

stanoveni specifické diagnézy. Mohlo se tak

axi. 2024;25(4)

stat at uz z ddvodu nedostatku materialu ¢i
nizké kvality nukleovych kyselin, ale i z dGvo-
du limitovanych moznosti vysettujiciho pra-
covisté. Zavér neuropatologického vysetreni
tak mlze znit napf. ,pediatricky high-grade
gliom, NOS”. Takovy zavér poskytne pfi-
nejmensim zakladni klinickou informaci,
ale zérovern v sobé nese jasnou vystrahu,
ze vysetieni neni kompletni, a tudiz mGze
osetfujici l1ékar v pfipadé nutnosti zvazit
zadost o doplnéni vysetieni ¢i opakovani
odbéru. Privlastek NEC naopak znaci, ze
vSechna vysetfeni sice byla provedena, ale
jejich vysledky dohromady nejsou v souladu
a nezapadaji do zadné jednotky definované
WHO klasifikaci. V takovém ptipadé je lepsi
reportovat vysledek v ramci obecnéjsi kate-
gorie spolu s ozna¢enim NEC, nez se snazit
i pfes nejasnosti nador zaradit ke konkrétni
jednotce. Tento ptistup ma hned dvé poziti-
va. Zaprvé, mezi presné definovanymi jed-
notkami diky tomu nejsou skryté pfimisené
nadory s jinymi vlastnostmi, coz zpfesnuje
vysledky statistik. Zadruhé, hypoteticky je
mozné, ze nador, ktery nyni oznac¢ime jako
NEC, bude v budoucnu blize prozkouman
a treba i definovan jako zcela nové jednotka.
Zpétné je pak mnohem snazsi dohledavat
takto oznacené nadory nez ty, které jsou
nespravneé skryty pod jinou diagnézou.

Metylacni profilovani

Metylacni profilovani je molekularné gene-
tickd metoda, kterd sehréla velmi vyznamnou
roli ve vyzkumu nadort CNS a posléze se stala
i diagnostickym nastrojem, jenz je v nékterych
pfipadech téméf nepostradatelny (Vicha et al.,
2021).

Metylace DNA patii mezi epigenetické
mechanismy, které reguluji, jaké geny budou
v bunce exprimovany, a tim ovliviuji jeji feno-
typ a pfislusnost k urcité vyvojové linii. Jeji pod-
statou je fakt, Ze cytosin, jeden ze ¢tyf nukleo-
tid{, se v sekvenci DNA vyskytuje bud'v ¢isté
formé, nebo s navazanou metylovou skupinou.
Nejdulezitéjsi je tento jev v promotorovych ob-
lastech gend, kde metylace vétsiho mnozstvi
cytosinli vede k Gtlumu exprese daného genu.

V praxi se viak vysetfeni nezaméfuje na
jeden ¢i nékolik konkrétnich gend, ale hodnoti
se celkovy metyla¢ni profil dané tkané, ziskany
vysetfenim metyla¢niho stavu vice nez 850000
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lokus(l napfi¢ genomem. Takto ziskany mety-
la¢ni profil, ktery Ize pfipodobnit k ¢arovému
kédu, je poté mozné porovnat s profily diive
vysetienych vzork( nddort a kontrolnich tka-
ni. K tomuto porovnani se vyuziva takzvany
metyla¢ni klasifikator, cozZ je pocitacovy al-
goritmus na bazi strojového uceni, ktery byl
natrénovan na souboru dostupnych vzorkd.
Klasifikator nasledné uri, s kterou skupinou
nadord ma vysetfovany metylacni profil nej-
vétsi shodu a jakd je mira této podobnosti
(Capper et al., 2018).

Stejné jako kterakoliv jind diagnos-
tickd metoda vsak ani metylacni profilo-
vani neni vSemocné a ma svoje limitace.
Problematické je vysetfovani vzacnych ¢i
nové definovanych nadord, které nebyly pfi
vyvoji klasifikatoru dostatecné zastoupeny.
Dale muze problémy v diagnostice a nizké
skore zplsobit vysetfeni tkdné s malym za-
stoupenim nddorovych bunék (Vicha et al.,
2021). Metyla¢ni profilovani proto neni
metodou, ktera by rutinni mikroskopickou
diagnostiku nahradila, ale jeho vysledky
jsou uzite¢nym dilkem mozaiky klinickych
udaju, zobrazovacich metod, histopatolo-
gie a ostatnich molekuldrné genetickych
vysetfeni.

Nové jednotky a skupiny
ve WHO klasifikaci

Nejvyraznéjsi upravou v ¢lenéni 5. edice
WHO klasifikace nador(i CNS byla zména rozdé-
leni gliovych nadort a vytvoreni oddélenych
skupin adultnich a pediatrickych difuznich
gliom0. Doslo tim k zakotveni a zddraznéni
poznatk(, Ze gliové nadory u dospélych
a u détskych pacientld maji zcela jiné mo-
lekuldrné biologické pozadi, a¢koliv mo-
hou byt morfologicky prakticky totozné.
Skupina adultnich gliomt se i diky vyse
popsanym zménam reportovani zpfehled-
nila a zuzila na pouhé tii typy nador(: ast-
rocytom, oligodendrogliom a glioblastom.
Oproti tomu mezi pediatrickymi difuznimi
gliomy, které se jesté rozdéluji na skupinu
high-grade nadora a skupinu low-grade
nadordq, pfibyla vétsina nové definovanych
jednotek. Kromé vyse popisovanych di-
fuznich gliom0 pediatrického a adultniho
typu byla vytvofena skupina ohranic¢enych
gliovych nadorq, kterd obsahuje prevaz-
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Obr. 1. Schéma zndzorriuje nejcastéjsi pediatrické nddory CNS a postup pfi jejich molekuldrné patologickém vysetiovdni navazujicim na dvodni histo-
patologickou diagnostiku

Ostatni
pilocytéarni astrocytom,
glioneuralni nddory
a dalsi
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NGS zaméiené Prlikaz mutace Eulpratgntorlalnl lo- Metylacpl ]
na alterace gend IDHT a IDH2 alizacl profilovani
genu FGFR1/2/3, NGS zaméfené na Metyla¢ni
NTRK1/2/3 & MYB o profilovani
2 MYBL alterace gent N7V'RK
1/2/3, ALK, ROST ¢i
MET

Nejcastéji stanovené diagndzy

difuzni low-garde difuzni stfedocéro- ependymom zadni meduloblastom,

gliom s alteraci vy gliom, H3 K27- jamy, skupina PFA WNT-aktivovany
MAPK-drahy alterovany nebo PFB nebo non-WNT/
non-SHH

NGS - next generation sequencing

né dlouho znamé jednotky jako napfiklad
pilocytérni astrocytom, subependymalini
obrovskobunécny astrocytom ¢i pleomorfni
xanthoastrocytom.

Zéakladni pfehled nej¢astéji diagnostiko-
vanych nadord CNS détského véku a pfistup
k indikaci molekularné patologickych metod
pfi jejich vy3etfovani je shrnut ve schématu
na obréazku 1.

Pediatrické difuzni high-grade
gliomy

Skupina difuznich high-grade glioma
pediatrického typu zahrnuje ¢tyfi nadory.
Jediny z nich, ktery je az na drobnou upravu
nazvu znam jiz z predchozi klasifikace, je
difuzni stredocdrovy gliom, H3 K27-alterovany.
Jedna se o nador s nepfiznivou prognézou,
ktery je klasifikovany jako CNS WHO grade 4,
a to i tehdy, kdyz morfologicky nevykazuje
jednozna¢né high-grade rysy, ale moleku-
larné patologické vysetieni potvrdi charak-
teristické zmény.

www.neurologiepropraxi.cz

Prvnim z nové definovanych typa na-
dort je difuzni hemisféricky gliom, H3 G34-
mutovany. Typicky postihuje adolescenty
amladé dospélé. Vzhledem k tomu, ze mlize
mit histopatologické rysy stejné jako glio-
blastom ¢i astrocytom, mély by se nadory
s touto morfologii u mladych dospélych
podrobné molekuldrné biologicky vysetfit,
aby se jasné rozlisilo, zda se jednd o adultni,
nebo o pediatricky typ gliomu.

Dalsim ze skupiny pediatrickych difuz-
nich high-grade gliom je difuzni gliom in-
fantniho typu, ktery se obvykle prezentuje
jako obrovska hemisferalni masa u novoro-
zencl nebo kojencud. Charakteristické pro
tento nédor jsou potenciélné terapeuticky
ciliteIné faze genl NTRK1/2/3, ALK, ROS1
nebo MET.

Poslednim z této nové skupiny nador( je
difuzni high-grade gliom pediatrického typu,
H3-wildtype a IDH-wildtype. | pfes moznou
morfologickou podobnost WHO doporucuje
neoznacovat zadny nador ze skupiny pedia-
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trickych difuznich high-grade gliom{ termi-
nem ,glioblastom” ani ,pediatricky gliob-
lastom” (Jirasek et al., 2022).

Pediatrické difuzni low-grade
gliomy

Rovnéz tato skupina nadord obsahuje ¢ty-
fi jednotky. Tti byly nové definovény, a to
difuzni astrocytom, MYB- ¢i MYBL-alterovany,
polymorfni low-grade neuroepitelidlni tumor
mladych (PLNTY) a difuzni low-grade gliom
s alteraci MAPK-drdhy. Nadorem znamym
jiz z predchozi klasifikace je angiocentric-
ky gliom. Morfologické rysy pediatrickych
difuznich low-grade gliom se z¢&asti pre-
kryvaji, a proto je molekuldrné patologické
vysetieni v jejich diagnostice nezbytné.
Difuzni low-grade gliom s alteraci MAPK-
-drdhy casto miva mutaci BRAF V60OE, ale
také fuze a dalsi zmény genl ze skupiny
FGFR1/2/3 ¢&i NTRK1/2/3. Znalost konkrétni
alterace je kli¢cova pro volbu cilené biologic-
ké 1é¢by (Lassaletta et al., 2017).
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Ependymomy

Pohled na skupinu ependymom se
v nové WHO klasifikaci také vyrazné zmé-
nil. Jednotky charakterizované specifickou
morfologii jako papildrni, svétlobunécny ¢i
tanycyticky ependymom byly zruseny a zG-
stavaji jenom jako morfologické varianty.
Myxopapilarni ependymom zistal zachovan,
ale na zakladé novych poznatkl byl zvysen
jeho grade na CNS WHO grade 2 (Louis et al.,
2021).V souladu s vyse popsanymi obecnymi
zménami gradingu byla formélné zrusena
jednotka anaplasticky ependymom. Naopak
noveé bylo vzhledem k zjisténym moleku-
larné biologickym a klinickym odlisnostem
zavedeno primarné ¢lenéni na zakladé ana-
tomické lokalizace na ependymomy supra-
tentoridlni, ependymomy zadni jamy lebni
a misni ependymomy. Jednotlivé jednotky
v ramci lokalizace se jesté vyclenuji pomoci
molekuldrni patologie na zakladé charak-
teristického fuzniho genu (supratentorialni
ependymomy), genové amplifikace (spinalni
ependymomy) nebo typického metyla¢niho
profilu (ependymomy zadni jamy lebni). Diky
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Meduloblastomy
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stupné uvede morfologicky typ, molekular-
né patologicky typ a pfipadné i metyla¢ni
skupina a podskupina nadoru (Jirdsek et al.,
2022). Pravé vysledek metyla¢ni klasifikace
je umeduloblastomu velmi cennou informaci,
nebot jednotlivé metyla¢ni skupiny a podsku-
piny maji rozdilné biologické chovani a jejich
znalost mUGze byt prognostickym markerem
(Vicha et al., 2021).

Zaver

Prohlubovani poznatkl o biologickém
chovéni a molekuldrné biologickém poza-
di nddort vedlo k vyraznym zménam WHO
klasifikace nadord CNS. Byly oddéleny adult-
ni a pediatrické typy nador(, které maji sice
podobnou morfologii, ale naprosto odlisné
molekuldrné biologické pozadi. Mnoho no-
vych nadorovych jednotek je ptimo defino-
vano charakteristickou genetickou zménou
a Casto vyuzivanym znakem je i metyla¢ni
profil nadoru. Diky tomu jsou molekularné
patologické metody jiz nedilnou soucasti neu-
ropatologické diagnostiky nador( CNS u déti
a z¢asti i u dospélych.
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Nadory hypofyzy jsou bézné intrakranidlni tumory dospélé populace. Naprosta
vétsina nadord hypofyzy je predstavovana pituitarnimi neuroendokrinnimi tumory
(PitNETy, dfive adenomy), které Ize klasifikovat v zavislosti na linii diferenciace nado-
rovych bunék, jez odrazi bunécné populace normalni hypofyzy. Pfislusnost k riiznym
subpopulacim je fizena jednim ¢i vice transkripcnimi faktory (Pit1, Tpit, SF1 a GATA3),
které reguluji mimo jiné téz hormondlni produkci v normaélnich i nddorovych bunkéch
hypofyzy. Tento prehledovy ¢lanek v kratkosti z perspektivy diagnostické patologie
shrnuje novinky ve WHO klasifikaci PitNETU a dale se zabyva vzacnéjsimi Iézemi hypofy-
zy, jmenovité kraniofaryngiomy, pituicytomy a sekundarnimi nadory sellarni oblasti.

Klicova slova: PitNET, Pit1, Tpit, SF1, GATA3, pituicytoma, craniopharyngioma.

Update in diagnostic pathology of pituitary tumors - clinical and pathological
perspective

Pituitary tumors are common intracranial tumors in adults. Pituitary neuroendocrine
tumors (PitNETs, formerly adenomas) represent a vast majority of pituitary lesions.
These tumors can be classified according to the lineage of differentiation in tumor cells
that corresponds to cellular subpopulations of normal pituitary. These cell lineages
are determined by one or more transcription factors (Pit1, Tpit, SF1 and GATA3) that
also regulate hormonal production in both normal pituitary cells and their neoplastic
counterparts. This review article summarizes briefly current approach in histopatho-
logical diagnosis of PitNETs according to the latest WHO classification. Furthermore,
rarer entities, including pituictyomas and craniopharyngiomas are discussed, as well
as secondary tumors of sellar region.

Key words: PitNETs, Pit1, Tpit, SF1, GATA3, pituicytoma, craniopharyngioma.

Uvod
Nadory hypofyzy predstavuji po me-

Barnholtz-Sloan, 2021). Klinickopatologickou
klasifikaci hypofyzarnich nadorl se v sou-
¢asné dobé zabyvaji dvé klasifikace nado-
rd WHO, a to jednak klasifikace nadord CNS

ningiomech druhé nejcastéjsi nddory CNS
u dospélych pacientd (Ostrom, Francis et
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z roku 2021 (WHO, 2021) a dale klasifikace
nadord endokrinnich orgdnl z roku 2022
(Asa et al., 2022). Obé klasifikace jsou navza-
jem zaménitelné a odlisuji se pouze v nékte-
rych detailech, které nemaji vétsi klinicko-
patologicky vyznam. Casovy odstup mezi
obéma klasifikacemi odrazi téz trend ve zméné
nomenklatury primérnich naddord adenohypofy-
zy. Zatimco klasifikace CNS tumor( pfipousti
oznaceni adenom hypofyzy anebo pituitarni
neuroendokrinni tumor (PitNET), klasifikace
nadorl endokrinnich jednoznac¢né preferuje
oznaceni PitNET (ackoliv pojem adenom Ize
i nadale pouzivat). Davod této zmény odrazi
jednak biologické a dale klinické charakteristiky
nadort (Asa etal., 2019; Asa et al.,, 2017). PitNETy
vykazuji biologické charakteristiky typické pro
dobre diferencované neuroendokrinni tumory
jinych lokalizaci (jako napf. plice anebo zazivaci
trakt), a to jednak ultrastrukturdlni (pfitomnost
neurosekrec¢nich vezikul), a dale imunohisto-
chemické (exprese charakteristickych neuro-
endokrinnich markerd, jako je synaptophysin,
chromogranin A, INSM1 a CD56). Zavedenim
pojmu PitNET se tak dale sjednocuje nomenkla-
tura neuroendokrinnich nador( rdznych lokali-
zaci (analogicka napt. s NETy zazivaciho traktu).
Druhym dlvodem je spektrum biologického
chovani téchto lézi vymykajici se biologickym
implikacim pojmu adenom: zatimco se vétsina
PitNETG doopravdy vyznacuje benignim klinic-
kym chovanim, ¢ast téchto nadord se chova
lokalné agresivné, opakované recidivuje a muize
téZ metastazovat. V drivéjsich klasifikacich se
metastatické adenomy oznacovaly jako hypofy-
zarni karcinomy, soucasna klasifikace preferuje
termin metastaticky PitNET. Ackoliv jsou PitNETy
nejcastéjsimi primarnimi nadory sellarni oblasti,
v oblasti hypofyzy se primarné vyskytuji i jiné
nadory, a to predevsim kraniofaryngiomy, jez
vznikaji ze zbytkd embryondlni Rathkeho vy-
chlipky, a vzécné nadory neurohypofyzy ¢i ra-
ritni germinalni nadory. Sellarni oblast mize byt
déle postizena sekundérné, budto metasta-
ticky, nebo ptimym proristanim z okolnich
struktur (sinonazalni oblast, kosti baze lebni).
Jedna se viak o vzacné pripady.

2.1 Primarni nadory hypofyzy -
PitNETy

Udévana incidence klinicky symptoma-
tickych PitNETU dosahuje az 2,7-4 pripa-

KLINICKOPATOLOGICKA PERSPEKTIVA

Obr. 1. PitNETy se vyznacuji variabilni morfologif, jez nékdy umoZzriuje predem odhadnout subtyp nddoru:
A) Velké eozinofilni buriky jsou typické pro denzné granulované somatotropni PitNETy; B) Kortikotropni
PItNETy maiji ¢asto bazofilni cytoplazmu; C) Vétsina gonadotropnich nddor md nevyrazné buriky

s minimem cytoplazmy; D) Thyrotropni tumory jsou raritni, casto se svétlou &i eozinofilni cytoplazmou

dd/100000 obyvatel na 1 rok (McDowell et al.,
2011; Ostrom et al., 2018) a prevalence téchto

tumord je jesté vyssia odhaduje se na 14 % na
podkladé autoptickych studii a 22 % na pod-
kladé radiologickych dat (Ezzat et al., 2004);
vétsinou se v téchto piipadech jedna o inci-
dentdlné nalezené, klinicky tiché mikrotumory
(< 10 mm v prméru). Nadory se klinicky déli
na funk¢ni a afunkéni, v zavislosti na pfitom-
nosti hormondlni sekrece a s ni spojené klinic-
ké manifestace, ackoliv v nékterych pfipadech
se mlze sekre¢ni aktivita odrazet pouze
v laboratornich hodnotéach jednotlivych
hypofyzarnich hormond. Vétsina PitNETG
spada do klinicky afunkéni skupiny, zatimco
z klinicky funkénich jsou nejcastéjsi prolak-
tinomy nasledované somatotropnimi a kor-
tikotropnimi PitNETy. Hormonalné funk¢ni
thyreotropni a gonadotropni PitNETy jsou
raritni (Obr. 1). Pfitomnost hypofyzarnich
hormonl v bunkach PitNETG nekorelu-
je s hormondlni aktivitou a hormony lze
¢asto identifikovat i v klinicky afunkcnich
tumorech.

2. 1. 1 Klinické projevy
PitNETQ

Rozdéleni na funkéni a silentni PitNETy
neni bindrni, jedna se o spojitou stupnici od
zcela silentnich nddord (zcela bez klinickych
i biochemickych projevd hormonalni aktivi-
ty) pfes nadory s mirnou nadprodukci (Sep-
tajici — whispering) az po expanze s vyraznou

hypersekreci, majici, treba i pfes minimalni
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rozmér, masivni klinickou symptomatologii
(Drummond et al., 2019). Z klinického hlediska
jsou u funkénich nadord obvykle dominant-
ni pfiznaky dany hormondlini nadprodukci.
U objemnych funk¢nich i afunkénich PitNETG
(resp. selarnich nadord obecné) je téz vzdy
nutné zhodnotit hypofyzarni funkce z hledis-
ka mozného hormonalniho deficitu zplsobe-
ného utlakem zdravé hypofyzy resp. projevy
zpuUsobené tlakem tumoru na okolni struktury
(chiasma optikum pfi supraseldrni propagaci,
okohybné nervy pfi paraselarnim sifeni).
Neplati ovsem jasnd korelace mezi velikosti
nadoru a pravdépodobnosti pfitomnosti
hormondlniho deficitu. | objemné az gigan-
tické expanze nemusi zpUsobovat poruchu
hypofyzarnich funkci a naopak relativné
mensi nadory mohou zpusobovat hypo-
pituitarismus (Al Argan et al., 2021). Mezi
nejcastéjsi klinické projevy hormonalni nad-
produkce patii Cushingova nemoc spojena
s kortikotropnimi PitNETy a dale hyperpro-
laktinemie a akromegalie. Prolaktinomy maji
ro¢niincidenci 3-5 pfipadi na 100 tis. oby-
vatel s prevalenci cca 50 piipad na 100 tisic.
Klinicky obraz prolaktinomd je dan zejména
utlumem tvorby gonadotropin(l v disledku
hyperprolaktinemie vedouci k amenoree
u Zen resp. erektilni dysfunkci a poklesu libi-
da umuzl. Nadprodukce rlistového hormonu
vznikla v dospélosti zplisobuje akromegalii. Ta
ma ro¢ni incidenci 0,1-1,1 pfipadd na 100 tis.
s prevalenci 2,8-13,7 pfipadu na 100 tis. oby-
vatel (Lavrentaki et al., 2017). Ve vzacnych
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Tab. 1. Hormondini projevy funkcnich PItNETG

Typ PitNETu - dle Produkovany hor- Klinicky Zastoupeni mezi Roc¢ni incidence Klinické projevy | Komorbidity —
typu bunék mon syndrom pitNETy komplikace
(%)'
Laktotropni Prolaktin Hyperprolaktinemie | 53 21-54/1 mil 2 Oligo-amenorhea, | Osteopordza (vlivem
galaktorhea, po- hypogonadismu)
kles libida, erektil-
ni dysfunkce, poru-
chy fertility
Gonadotropni Luteiniza¢ni (LH)/fo- Obvykle bez 30 6,5-23/1 mil./rok? Hypopoituitaris- -
likulo stimula¢ni hor- | klinickych projevd (klinicky vyznamné) | mus pfi Utlaku hy-
mon(FSH) ¢i jejich nadprodukce pofyzy
podjednotky
Kortikotropni Adrenokortikotropni | Cushingova nemoc | 4 1,6/1 milion* Zména habitu - DM 2.typu, art. hyper-
hormon (ACTH) centrdlni obezita, | tenze, dyslipidemie,
akné hirzutismus, | TEN, osteopordza
pletora
Somatotropni Rdstovy hormon Akromeqalie, 12 2,8-13,7/1 mil® Zvétsenf aker DM 2.typu, art. hyper-
(gigantismus pokud prognathie, koli- tenze, syndrom span-
onemocnéni vznik- kovité prsty, artro- | kové apnoe, artropa-
ne pred uzavérem patie, kardiomyo- | tie, syndrom karpalni-
rGstovych Stérbin) patie — (valvulopa- | ho tunelu
tie), organomega-
lie, hyperhydrosis,
cefalea
Tyreotropni Tyrotropni hormon Centralni <1 0,15/1 mil.6 Tachykardie, poce- | Fibrilace sinf
(TSH) hyperthyreéza ni, frekventni stoli-
ce, hubnutf

'Daly AF, Beckers A. The Epidemiology of Pituitary Adenomas. Endocrinol Metab Clin North Am. 2020 Sep;49(3):34.7-355.

Vroonen L, Daly AF, Beckers A. Epidemiology and Management Challenges in Prolactinomas. Neuroendocrinology. 2019;109(1):20-27.

*Ntali G, Wass JA. Epidemiology, clinical presentation and diagnosis of non-functioning pituitary adenomas. Pituitary. 2018 Apr;21(2):111-118.

*Ragnarsson O, Olsson DS, Chantzichristos D, Papakokkinou E, Dahlqvist P, Segerstedt E, Olsson T, Petersson M, Berinder K, Bensing S, Hoybye C, Edén Engstrém B, Burman P,
Bonelli L, Follin C, Petranek D, Erfurth EM, Wahlberg J, Ekman B, Akerman AK, Schwarcz E, Bryngelsson IL, Johannsson G. The incidence of Cushing's disease: a nationwide
Swedish study. Pituitary. 2019 Apr;22(2):179-186.
*Lavrentaki A, Paluzzi A, Wass JA, Karavitaki N. Epidemiology of acromegaly: review of population studies. Pituitary. 2017 Feb;20(1):4-9.

°Onnestam L, Berinder K, Burman P, Dahlqvist P. Engstrém BE, Wahlberg J, Nystrém HF. National incidence and prevalence of TSH-secreting pituitary adenomas in Sweden.
JClin Endocrinol Metab. 2013 Feb;98(2):626-35.

Tab. 2. Projevy deficitu hypofyzdrnich hormond (hypopituitarismu)

pfipadech, kdy hormonalni nadprodukce
rastového hormonu zac¢ne pred uzavienim
rdstovych stérbin, vznikad gigantoakromega-
lie. Kromé obecné zndmych akromegalickych
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rysd (protruze dolni Celisti, makroglosie, dia-
staza zubd, kolikovité prsty atd.) k akromegalii
patfi také metabolické komplikace (zejm. po-
rucha glukézové tolerance resp. DM 2. typu),
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Hypofyzarni Chybéjici hormo- | Klinicka diagnéza | Klinické projevy | Laboratorni a kardiovaskularni komplikace (akromegalicka
HioNTIONY ylpsiifernichizes - projevy kardiomyopatie, art. hypertenze), akromega-
ACTH Kortizol Centralnf (sekun- Unava, slabost, Hyponatremie, hy- C .
- ( . : P . Y lickd artropatie (Colao et al., 2005) a syndrom
darni) hypokortika- | nauzea, artralgie poglykemie
lismus spankové apnoe. Hormondalné aktivni akro-
TSH Tyroxin Centrélnf hypoty- | Unava, spavost, zi- | Dyslipidemie, hy- megalie také zplsobuje terapeuticky obtiz-
recza momfivost ponatremie (pfi né ovlivnitelné bolesti hlavy a mlize také
téZkém deficitu), i . L
anémie, elevace CK vést ke vzniku syndromu karpdlniho tunelu.
LH/FSH Estradiol (Zeny), tes- | Centrélni hypogo- | Oligo-amenorrhea | Anémie (muzi) Cushingova nemoc, tedy hyperkortizolis-
tosteron (muzi) nadismus (Zeny), erektilni po- mus zpUsobeny hypofyzarni nadprodukci
E;Cg’) pokles libida ACTH, je nej¢astéjsi pficinou endogenni-
poruchy fertility ho hyperkortizolismu s obecné zndmymi
GH IGF-1 Deficit ristového | Zména télesného | - projevy hyperkortizolismu. Ro¢ni inciden-
hormonu slozeni (Ubytek sva- ce Cushingovy nemoci je odhadovana na
lové hmoty, cent- Fiblizna ¥inadd ili b I
réni obezita), frak- priblizné 1,6 pfipadd na 1 milion obyvate
tury pfi osteopo- (Ragnarsson et al., 2019). TSH produkujici
roze adenomy jsou vzacné. Klinicky se projevuji
Prolaktin - deficit prolaktinu ‘Pclirtucha (absence) |- centralni hypertyreézou. Jak bylo uvedeno
aKtace

vyse, klinicky funk¢ni gonadotropiny jsou ra-
ritni a vétsinou jde o klinicky afunkcni pitNETy.
Raritné mohou napt. zptsobovat ovaridlni hy-
perstimula¢ni syndrom (Papanikolaou et al.,
2023).


https://www.neurologiepropraxi.cz/

) HLAVNI TEMA
NOVINKY V DIAGNOSTICKE PATOLOGII NADORD HYPOFYZY

KLINICKOPATOLOGICKA PERSPEKTIVA

Tab. 3. Kiasifikace PItNETU dle WHO Nddort endokrinnich orgdnd

Subtyp

Transkrip¢ni faktory Hormonalni profil

Denzné granulovany somatotropni tumor

Ridce granulovany somatotropnf tumor

Denzné granulovany laktotropni tumor

Ridce granulovany laktotropni tumor

Mammosomatotropn{ tumor

Thyrotropni tumor

Zraly plurihormonalni tumor z Pit1 linie

Nezraly plurihormondlnf tumor z Pit1 linie

Acidofilni nddor z kmenovych bunék

STH, perinukledrni LMWK
STH, dot-like LMWK
Prolaktin

Prolaktin

Pit1 STH a prolaktin

TSH (obvykle navic s GATA3)
STH/prolaktin/TSH
STH/prolaktin/TSH (variabilné)
Prolaktin/STH (variabilné)

Denzné granulovany kortikotropni tumor ACTH

Ridce granulovany kortikotropni tumor Tpit ACTH

Tumor z Crookeovych bunék ACTH, perinukledrni LMWK
Gonadotropni tumor SF1/GATA3 LH, FSH

Neklasifikovany plurihormonalni tumor

Rlzné kombinace Rlzné kombinace

Null-cell tumor

Nic nic

ACTH — adrenokortikotropni hormon; LMWK — nizkomolekuldrni cytokeratin (napr cytokeratin 8/18); STH — somatotropni hormon; TSH — thyreotropni hormon

K podezieni na PitNET mohou vést projevy
hormonalni nadprodukce (vizvyse a Tab. 1) ¢i
naopak projevy deficitu hypofyzarnich hormo-
nu dle postizeni jednotlivych os (viz Tab. 2) - pfi
postizeni pouze nékterych os hovotime o par-
cidlnim hypopituitarismu, pfi chybéni viech
hormont adenohypofyzy pak o panhypopitui-
tarismu. PitNET na rozdil od nékterych jinych
sellarnich tumord (napf. kraniofaryngeomu), az
na raritni vyjimky, svym rlstem nezplsobuje po-
ruchu sekrece hormont neurohypfyzy (diabetes
insipidus). Funkci adenohypofyzy orientacné
hodnotime podle rannich odbér( hypofyzarni
hormon resp. jimi regulovanych perifernich
hormond. Pfi podezieni na hormonalni nadpro-
dukci dle potieby provadime supresni testy a pfi
podezieni na hormondlni deficity pak event.
testy stimulacni. Popis indikaci a provedeni jed-
notlivych testl presahuje rozsah tohoto ¢lanku.

Dalsimi klinickymi projevy PitNET( mohou
byt neurooftalmologické poruchy spojené
srGstem nadoru supra a parasellarné s tlakem
bud'na chiasma optikum, ¢i hlavové nervy pfi
invazivnim rdstu nadoru do kavernézniho
splavu. Jde bud' o vypadky v zorném poli, ¢i
okohybné poruchy dané poruchou okohyb-
nych nervu.

Dalsim, v klinické praxi velmi ¢astym zp0G-
sobem, jakym je diagnostikovan PitNET, je
nalez sellarni expanze zjisténé jako vedlejsi
nalez na zobrazovacim vysetfeni provede-
nym z jiné indikace. V takovém ptipadé ho-
vofime o incidentalomu. K nélezu sellarniho
incidentalomu muze dojit pti CT vysetieni.
V takovém pfipadé viak, pokud nejsou kon-
traindikace, dopliujeme MR, kterd jednak

Obr. 2. Imunohistochemickd detekce transkripcnich faktord v jddrech bunék pouZivand pro typizaci
tumor( vyuzivd vazby specifické protildtky na antigen ozfejméné hnédou peroxiddzovou reakci. Rezy
jsou dobarveny modrym hematoxylinem. A) Pitl v somatotropnim PitNETu; B) Tpit s mozaikovitou
pozitivitou v normdlnich kortikotropnich burikdch adenohypofyzy; C) Silnd pozitivita SF1 a D) GATA3
u gonadotropniho PitNETu
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poskytne blizsi informace o povaze nadoru
(zda se dle charakteristik pfi MR vysetfeni
jedna o obraz typicky pro PitNET ¢i o jiny typ
sellarniho tumoru), a jednak umozni zhodno-
tit vztah nddoru k okolnim strukturam. MR je
také vysetienim, které volime, pokud pfi en-
dokrinologickém vysetteni zjistime hormonal-

ni poruchu hypofyzy (nadprodukci ¢i deficit).

2. 1. 2 Histopatologicka
diagnostika PitNET

V minulosti se pfitomnosti hypofyzarnich
hormond a jejich kombinaci pouzivalo pro kla-
sifikaci téchto nadord. Syntéza hormon( v jed-
notlivych buné¢nych populacich je mimo jiné
fizena transkripcnimi faktory (TF) specifickymi
pro jednotlivé bunécné linie (Obr. 2). Buriky
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normalni adenohypofyzy Ize na podkladé ex-
prese téchto TF rozlisit do tii linii (Asa et al.,
2022; Drummond et al., 2019). Jedna se o go-
nadotropni linii charakterizovanou expresi
SF1, GATA2 a GATA3. Bunky gonadotropni
linie syntetizuji folikuly stimulujici hormon
(FSH) a luteiniza¢ni hormon (LH). Dalsi je linie
kortikotropni definovana expresi Tpit (Tbox19)
a produkci adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH). Posledni transkrip¢ni faktor, Pit1, defi-
nuje buriky laktotropni (produkce prolaktinu),
somatotorpni (tvorba somatotorpinu, STH)
a thyreotropni (spolu s GATA2/3, produkce
thyrotropinu, TSH) (Asa et al., 2022). Exprese
téchto TF predchazi a reguluje expresi hor-
mond a Ize je tedy identifikovat i v tumorech
bez prokazatelné hormonalini syntézy. Z téchto
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Obr. 3. A) Papildri kraniofaryngeom se vyznacuje papildrnimi protruzemi krytymi dlaZdicovym epitelem
a predstavuje biologicky zcela odlisnou jednotku v porovndni s B) adamantinomatdéznim kraniofaryn-
giomem (hvézdicka oznacuje tzv. vihky keratin typicky pro tento tumor)

2 4

Obr. 4. Nddory zadniho laloku hypofyzy jsou vzdcné a zastoupené pituicytomem s jeho morfologicky-
mi variantami, jako je A) pituicytom anebo B) vietenobunécny onkocytom; C) exprese TTFT je typickym
znakem téchto ndrodd (hnédd peroxiddzovd reakce); D) Gangliocytomy byvaji nékdy fazeny mezi nddory
zadniho laloku/hypothalamu, v naprosté vétsiné se vsak jednd o nddory asociované s PitNETem, obvykle

z Pitl anebo Tpit linie

dlivodu a vzhledem k tomu, ze produkce od-
povidajicich TF odrazi lépe bunécnou linii, ze
které tumor pochazi, preferuje WHO klasifikaci
PitNETU pomoci transkrip¢nich faktord (Pit1, Tpit,
SF1 a GATA3) s dodate¢nou detekci produko-
vanych hormon (Asa et al., 2022). V literatuie
existuji vyhrady k tomuto postupu (Villa et al.,
2019a), jez odrézi nékteré problémy s pouZitim
TF: predevsim horsi dostupnost téchto imuno-
histochemickych metod a dale skute¢nost, Ze
oproti plvodni hypotéze vyhradni pozitivity
jednotlivych TF v danych liniich se Ize v praxii li-
terature setkat s PitNETy se sou¢asnou produkci
vice transkripcnich faktord rliznych bunécnych
linii. Tyto pfipady jsou necasté a Ize je rozdélit
jednak na kategorii vicecetnych PitNETU, kdy se
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jednd v podstaté o kolizi dvou/vice odlisnych
PitNETU vznikajicich v jedné hypofyze, kdy kazdy
tumor vykazuje vlastni expresi TF/hormond.
Druhym pfipadem jsou nddory nazyvané podle
WHO jako neklasifikované (unclasssified) plu-
rihormonalni tumory, jez se vyznacuji expresi
nesourodé kombinace TF, pfipadné hormona
ve stejné bunécné populaci. Nezbytné je oviem
dodat, ze exprese SF1 byla opakované popséna
v ¢asti nadord Pit1 linie vykazujicich vSechny
dalsi charakteristiky Pit1 linie (véetné metylo-
mu a expresniho profilu) a GATA3 pak v Casti
klinicky tichych tumor Tpit linie (Neou et al.,
2020). Je tedy otazkou, jak se k této proble-
matice postavi budouci klasifikace. S vyuzi-
tim TF se zménila téz definice tzv. null-cell
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PitNETu a v souc¢asné dobé se jednd o raritni
nadory, které vykazuji negativitu TF i vSech
hormont. Samotné absence hormond v na-
doru pro diagnézu null-cell PitNETu nestaci;
koneckoncl v jedné z nejvétsich studii pred-
stavovaly null-cell nddory (n = 119) definované
pouze absenci hormonu predevsim PitNETy
gonadotropni linie (SF1+, 66 %, n = 79) a da-
le kortikotropni tumory (Tpit+, 27 %, n = 32)
(Nishioka et al., 2015).

Pomoci transkripcnich faktor(i, hormont
av nékterych piipadech téz s pomoci nizkomo-
lekuldrniho cytokeratinu Ize PitNETy klasifikovat
do stévajicich kategorii WHO (Tab. 3). Pfesna
patologicka subklasifikace ma svdj vyznam,
nebot pomaha identifikovat nadory s poten-
cialné agresivnim histotypem. Mezi tyto na-
dory fadi rdzné studie fidce granulované
somatotropni PitNETy, nddory z Crookeovych
bunék, nezralé plurihormonalni nddory z Pit1
linie, laktotropni tumory u muzd a klinicky
tiché kortikotropni PitNETy. Samotnd pre-
dikce biologického chovani nadoru je kon-
troverzni téma. Obecné panuje shoda o vy-
znamu pfitomnosti invaze okolnich struktur
jakozto negativniho prognostického znaku
a rozsahu resekce coby znaku pfiznivého
(Lu et al., 2022). Z patologickych parametrd
doporucuje WHO stanovit pouze prolifera¢ni
index Ki67, avsak zaroven uvadi, ze se jed-
na o ukazatel s nedostate¢nou vypovédni
hodnotou (Asa et al., 2022). Evropsky pfi-
stup k této problematice shrnuty stale ak-
tudlnimi doporucenimi European Pituitary
Pathology Group k diagnostice PitNETU je
odlisny (Villa et al., 2019 b) a doporucuje
kombinované zhodnoceni prolifera¢ni ak-
tivity v tumoru na podkladé Ki67, mitotické
aktivity a exprese p53, spolu s radiologic-
kym/peropera¢nim posouzenim invaze sinus
cavernosus (Trouillas et al., 2013). Tento sys-
tém, navrzeny Jacquelinne Trouillas, rozlisuje
nadory neinvazivni (skupina 1) a invazivni
(skupina 2) spolu s nddory neproliferujicimi
(skupina A) a proliferujicimi (skupina B). Ctyfi
takto vzniklé skupiny nadorti (1A, 1B,2 Aa2B)
se vyznamné lisily svym klinickym chovanim,
s nejagresivnéjsim pribéhem u nadort z 2 B
skupiny (Asioli et al., 2019; Trouillas et al., 2013).

Vétsina PitNETU md sporadicky charakter,
v nékterych vzacnych pripadech jsou vsak na-
dory asociovany s nékterou ze zarodecnych
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mutaci. Jedna se pfedevsim o pacienty se
syndromem mnohotné endokrinni neopla-
zie 1 typu (gen MENT) s ¢astym vyskytem
prolaktinomu, pacienty se syndromem fa-
miliarnich izolovanych adenomu hypofyzy
(FIPA, gen AIP) s fidce granulovanymi soma-
totropnimi nddory a prolaktinomy. Vzacnéji
se mohou PitNETy vyskytnout i u pacientl
s mutacemiv genu SDHB. V naprosté vétsiné
pfipadl sporadickych nadord, s vyjimkou
nékterych kortikotropnich PitNETG (mutace
USP8, USP48 a BRAF) (Chen et al., 2018), je
geneticka pfic¢ina vzniku nadorl nejasna
a soudi se, ze vétsi roli v tumorigenezi nej-
spise hraji epigenetické faktory (Neou et al.,
2020).

2.2 Primarni nadory hypofyzy -
Kraniofaryngeomy

Kraniofaryngeomy jsou vzacné léze (in-
cidence 0,5-2,5/1000000/rok (WHO, 2021))
vychazejici ze zbytkd embryonalni Rathkeho
vychlipky, endodermalniho derivatu, z né-
hoz vznikaji struktury adenohypofyzy.
Kraniofaryngeomy se déli na papilarni (PKF,
Obr. 3A) a adamantinomatézni (AKF, Obr. 3B);
PKF jsou vzacnéjsi, obvykle se vyskytuji u do-
spélych pacientll a pouze raritné v détském
véku. AKF vykazuji bimodalni vyskyt, jednak
u déti, a dale u dospélych, obvykle mezi 45 a 60
lety (WHO, 2021). Jednd se o cystické tumory,
lokalné agresivni, avsak bez metastatického
potencialu, jez nejcastéji zpusobuji hypopitu-
itarismus a lokélni symptomatiku. Oba nadory
jsou tvoreny proliferaci dlazdicovych bunék:
v pfipadé PKF s tvorbou papilarnich formaci,
u AKF je naopak charakteristicka pfitomnost
zvlastniho typu keratinizace (tzv. ,wet keratin”)
a kalcifikaci. Nadory se lisi genetickym profi-
lem - PKF vznikaji na podkladé mutace BRAF
V600E, zatimco AKF se vyznacuji mutaciv genu
CTNBBI. Biologicky se tedy jedna o dva zcela
odlisné tumory (Apps et al., 2023; Muller et al.,
2019).

LITERATURA

1. Al Argan R, Ramadhan A, Agnihotram RV, et al. Baseline
MRI findings as predictors of hypopituitarism in patients
with non-functioning pituitary adenomas. Endocr Connect.
2021;10(11):1445-1454. doi:10.1530/EC-21-0386.

2. Apps JR, Muller HL, Hankinson TC, et al. Contempora-
ry Biological Insights and Clinical Management of Cranio-
pharyngioma. Endocr Rev. 2023;44(3):518-538. doi:10.1210/
endrev/bnac035.

KLINICKOPATOLOGICKA PERSPEKTIVA

2.3 Primarni nadory hypofyzy -
nadory neurohypofyzy

Primarni nddory neurohypofyzy jsou rarit-
ni a fadi se mezi né pituicytom se svymi mor-
fologickymi variantami (pituicytom, nador
z granuldrnich bunék a vietenobunécny on-
kocytom), déle selldrni neurocytom a ganglio-
cytom/smizeny PitNET-gangliocytom (Obr. 4).
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liocytomu a nejspise se jednd o sekundarni
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predpokladaji sekundarni indukci PitNETu
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kou morfologii, v nékterych pfipadech se viak
jednotky prekryvaiji, coz je velmi dobre patrné
na obdobném imunoprofilu nadord (WHO,
2021). V3echny tfi tumory jsou charakterizo-
vany pozitivitou TTF1, transkrip¢niho faktoru
nezbytného pro vznik a vyvoj neurohypofyzy,
ktery je vak negativni v adenohypofyzarnich
nadorech (Mete, Lopes et Asa, 2013). Tyto tu-
mory maji také obdobny metylom, vytvarejici
diagnostickou kategorii pro ucely metylacni-
ho profilovani (Schmid et al., 2021). Nadory
se projevuji nej¢astéji poruchami zraku, bo-
lestmi hlavy, pfipadné hypopituitarismem.
Jiné manifestace jsou vzacné (Guerrero-Perez,
Marengo, Vidal, Iglesias, & Villabona, 2019).
Ackoliv se jednd povétsinou o indolentni tu-
mory, v ¢asti pfipadd mize dochazet k lokalni
recidivé. Predikce agresivniho chovéanitumoru
neni spolehlivé mozna - v sou¢asné dobé se
jako nejrobustnéjsi schéma jevi integrovana
molekularné geneticka a histologicka klasifi-
kace navrhovand v jedné z dosud nejvétsich
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3.1 Sekundarni nadory
hypofyzy a jiné nadory
sellarni oblasti

Maligni nddory mohou metastazovat do
obou hypofyzéarnich lalokd, ¢astéji vsak do
oblasti neurohypofyzy (Teears et Silverman,
1975), coz se nejcastéji projevi jako diabetes
insipidus (Fassett et Couldwell, 2004). Z po-
hledu diagnostické patologie se jednd o vel-
mi vzacny fenomén a metastazy do oblasti
hypofyzy tvoii < 1 % operovanych ptipadd.
Metastatické postizeni hypofyzy je nejspise
poddiagnostikovano, nebot az 93 % pfipa-
di je klinicky asymptomatickych (Fassett et
Couldwell, 2004). Mezi nej¢astéjsi metasta-
tické nadory patii karcinomy prsu a plice
(Fassett et Couldwell, 2004), Ize se v3ak se-
tkat i se vzacnéjsimi tumory, véetné sarko-
mU a lymfom. V naprosté vétsiné téchto
pfipadl je metastaza do hypofyzy soucasti
obrazu povsechné generalizace zékladniho
nadorového onemocnéni (Shimon, 2020).

Dal$imi nadorovymi procesy v oblasti
sella turcica jsou tumory vznikajici v okol-
ni kosti, kam patfi predevsim chordomy
a chondrosarkomy baze a déle kostni po-
stizeni pfi histiocytéze z Langerhansovych
bunék. V selldrni oblasti se téz mohou vy-
skytnout meningiomy, jez se nijak nelisi od
nadord vznikajicich v oblasti mozkovych
plen baze. Problematika téchto nadoro-
vych onemocnéni pfesahuje ramec toho-
to ¢lanku a odkazujeme tedy Ctenéfe na
odpovidajici literaturu (Kaltsas et al., 2000;
Kwancharoen et al., 2014).

Vznik tohoto textu byl podporen projektem
BBMRI-CZ LM2023033; projektem BBMRI-CZ: Sit
biobank - univerzdini platforma k vyzkumu etio-
patogeneze chorob, reg.c.: EF16_013/0001674;
programem Cooperatio, védni oblast DIAG
Univerzity Karlovy v Praze a programem MO1012
Ministerstva obrany Ceské republiky.

ERG17-0004.

5. Asa SL, Mete O, Perry A, et al. Overview of the 2022 WHO
Classification of Pituitary Tumors. Endocr Pathol. 2022;33(1):6-
26.doi:10.1007/512022-022-09703-7.

6. Asioli S, Righi A, lommi M, et al. Validation of a clinicopatho-
logical score for the prediction of post-surgical evolution of
pituitary adenoma: retrospective analysis on 566 patients
from a tertiary care centre. Eur J Endocrinol. 2019;180(2):127-

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

134. doi:10.1530/EJE-18-0749.

7.Colao A, PivonelloR, Scarpa R, et al. The acromegalic arthro-
pathy. J Endocrinol Invest. 2005;28(8 Suppl.):24-31.

8. Drummond J, Roncaroli F, Grossman AB, et al. Clinical
and Pathological Aspects of Silent Pituitary Adenomas. J
Clin Endocrinol Metab. 2019;,104(7):2473-2489. doi:10.1210/
jc.2018-00688.

9.Ezzat S, Asa SL, Couldwell WT, et al. The prevalence of pitu-
itary adenomas: a systematic review. Cancer. 2004;101(3):613-
619. doi10.1002/cncr.20412.

10. Fassett DR, Couldwell WT. Metastases to the pituitary
gland. Neurosurg Focus. 2004;16(4):E8.

11. Guerrero-Perez F, Marengo AP, Vidal N, et al. Primary tu-
mors of the posterior pituitary: a systematic review. Rev En-
docr Metab Disord. 2019;20(2):219-238. doi:10.1007/511154-
019-09484-1.

12. Chen J, Jian X, Deng S, et al. Identification of recurrent
USP48 and BRAF mutations in Cushing’s disease. Nat Commun.
2018;9(1):3171. doi:10.1038/541467-018-05275-5.

13. Kaltsas GA, Powles TB, Evanson J, et al. Hypothalamo-
-pituitary abnormalities in adult patients with langerhans
cell histiocytosis: clinical, endocrinological, and radiological
features and response to treatment. J Clin Endocrinol Metab.
2020;85(4):1370-1376. doi:10.1210/jcem.85. 4. 6501.
14.Kwancharoen R, Blitz AM, Tavares F, et al. Clinical features
of sellarand suprasellar meningiomas. Pituitary. 2014;17(4):342-
348. doi:10.1007/511102-013-0507-z.

15. Lavrentaki A, Paluzzi A, Wass JA, et al. Epidemiolo-
gy of acromegaly: review of population studies. Pituitary.
2017;20(1):4-9. d0i:10.1007/511102-016-0754-x.

16. Lopes MB, Sloan E, Polder J. Mixed Gangliocytoma-
-Pituitary Adenoma: Insights on the Pathogenesis of a Rare

ON-LINE KURZ

HLAVNITEMA (

NOVINKY V DIAGNOSTICKE PATOLOGII NADORU HYPOFYZY — KLINICKOPATOLOGICKA PERSPEKTIVA

Sellar Tumor. Am J Surg Pathol. 2017;41(5):586-595. doi:10.1097/
PAS.0000000000000806.

17.Lu L, Wan X, Xu Y, et al. Prognostic Factors for Recurren-
ce in Pituitary Adenomas: Recent Progress and Future Di-
rections. Diagnostics (Basel). 2022;12(4). doi:10.3390/diagnos-
tics12040977.

18. McDowell BD, Wallace RB, Carnahan RM, et al. Demogra-
phic differences in incidence for pituitary adenoma. Pituitary.
2011;14(1):23-30. doi:10.1007/511102-010-0253-4.

19. Mete O, Lopes MB, Asa SL. Spindle cell oncocytomas and
granular cell tumors of the pituitary are variants of pituicy-
toma. Am J Surg Pathol. 2013;37(11):1694-1699. doi:10.1097/
PAS.0b013e31829723€7.

20. Muller HL, Merchant TE, Warmuth-Metz M, et al. Cranio-
pharyngioma. Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):75. doi:10.1038/
$41572-019-0125-9.

21.Neou M, Villa C, Armignacco R, et al. Pangenomic Classi-
fication of Pituitary Neuroendocrine Tumors. Cancer Cell.
2020;37(1):123-134 €125. doi10.1016/j.ccell.2019. 11. 002.

22. Nishioka H, Inoshita N, Mete O, et al. The Complementa-
ry Role of Transcription Factors in the Accurate Diagnosis of
Clinically Nonfunctioning Pituitary Adenomas. Endocr Pathol.
2015;26(4):349-355. doi10.1007/512022-015-9398-z.

23. Ostrom QT, Francis SS, Barnholtz-Sloan JS. Epidemiolo-
gy of Brain and Other CNS Tumors. Curr Neurol Neurosci Rep.
2021;21(12):68. doi:10.1007/511910-021-01152-9.

24. Ostrom QT, Gittleman H, Truitt G, et al. CBTRUS Statistical
Report: Primary Brain and Other Central Nervous System Tu-
mors Diagnosed in the United States in 2011-2015. Neuro On-
col. 2018;20(suppl_4), iv1-iv86. doi:10.1093/neuonc/noy131.
25. Papanikolaou N, Millar O, Coulden A, et al. Clinical charac-
teristics of functioning gonadotroph adenoma in women pre-

senting with ovarian hyperstimulation: Audit of UK pituitary
centres. Clin Endocrinol (Oxf). 2023;99(4):386-395. doi:10.1111/
cen.14949.

26. Ragnarsson O, Olsson DS, Chantzichristos D, et al. The in-
cidence of Cushing’s disease: a nationwide Swedish study.
Pituitary. 2019;22(2):179-186. doi:10.1007/511102-019-00951-1.
27.Shimon |. Metastatic Spread to the Pituitary. Neuroendocri-
nology. 2020;110(9-10):805-808. doi:10.1159/000506810.
28.5chmid S, Solomon DA, Perez E, et al. Genetic and epigene-
tic characterization of posterior pituitary tumors. Acta Neuro-
pathol. 2021,142(6):1025-1043. doi10.1007/500401-021-02377-1.
29. Teears RJ, Silverman EM. Clinicopathologic re-
view of 88 cases of carcinoma metastatic to the putui-
tary gland. Cancer. 1975;36(1):216-220. doi:10.1002/1097-
0142(197507)36:1<216:aid-cncr2820360123>3. 0. co;2-€.

30. Trouillas J, Roy P, Sturm N, et al. A new prognostic clini-
copathological classification of pituitary adenomas: a multi-
centric case-control study of 410 patients with 8 years post-
-operative follow-up. Acta Neuropathol. 2013;126(1):123-135.
doi10.1007/s00401-013-1084-y.

31.Villa C, Vasiljevic A, Jaffrain-Rea ML, et al. A standardised
diagnostic approach to pituitary neuroendocrine tumours
(PitNETs): a European Pituitary Pathology Group (EPPG)
proposal. Virchows Arch. 2019a;475(6):687-692. doi:10.1007/
500428-019-02655-0.

32.Villa C, Vasiljevic A, Jaffrain-Rea ML, et al. A standardised
diagnostic approach to pituitary neuroendocrine tumours
(PitNETs): a European Pituitary Pathology Group (EPPG) pro-
posal. Virchows Arch. 2019 b. doi:10.1007/500428-019-02655-0
33.WHO. (2021). World Health Organization Classification of
Tumours of the Central Nervous System. (5th ed.). Lyon: In-
ternational Agency for Research on Cancer.

Propojeni Fabryho choroby:
diagnostika a Iécba u pacientu
s Fabryho chorobou

OBSAH KURZU
Centrum pro Fabryho chorobu, VFN Praha
MUDr. Méria Vyskocilovd, FN Brno
Centrum pro Fabryho chorobu, VFN Praha

© Diskuze
(4] Fabryho choroba — MUDr. Gabriela Dostdlovd,

POCET _
KREDITU

© Teoreticky o Fabryho chorobé — MUDr. Kristyna Bayerova,
© Jak nepiehlédnout pacienta — s Fabryho chorobou v praxi kardiologa? -

© Prakticky o Fabryho chorobé — MUDr. Kristyna Bayerové,

Il. internf Klinika — Kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN v Praze

Registrace
ZDARMA

TERMIN
duben 2024
az brezen 2025

ZLATY
PARTNER

sanofi

dostupny na
online.solen.cz

ODBORNY GARANT:
prof. MUDr. Ale3 Linhart, DrSc.
PORADATEL:

Spolecnost SOLEN, s. . 0.,

ve spoluprdci s II. interni klinikou kardiologie
aangiologie 1. LF UKa VFN v Praze

Co je Anderson - Fabryho choroba?

+. X-vézand metabolické onemocnéni ze skupiny sfingolipidoz

+ mutace v GLA genu kodujicim enzym a-galaktosidazu A (a-Gal A)

+ a-galaktosidaza A je hydrolaza, $tépi terminalni alfa-galakiosyl
glykolipidu a glykoproteind R @1~
X1 P

2



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

) HLAVNI TEMA

EXTR/ ALN[ TUMORY CENTRALNI NE £ SOUSTAV

[ POHLEDU PATOLOGA

¥/

Extra-axialni tumory centralni

nervoveé soustavy z pohledu patologa

MUDrv. Ji¥i Soukup, Ph.D." 3, MUDr. Ale$s Kohout, Ph.D.2, MUDr. Michaela May, Ph.D.?,

prof. MUDr. David Netuka, Ph.D.*

'0ddéleni patologie, Ustfedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice Praha
2FingerlandUyv Ustav patologie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékarska fakulta v Hradci Kralové,

Univerzita Karlova v Praze

3Ustav patologie 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice, Praha

*Neurochirurgickéd a neuroonkologicka klinika 1. LF UK a UVN v Praze

Extra-axialni nadory vychazeji z tkani zevné od pia mater (z arachnoidey, dury
mater nebo kosti) a jsou anatomicky oddélené od parenchymu centralni nervové
soustavy. Z patologického hlediska predstavuji tyto nadory rliznorodou skupi-
nu lézi s proménlivymi morfologickymi, biologickymi, genetickymi a klinickymi
charakteristikami. Taktéz patfi do Sirokého spektra histopatologickych podskupin
v soucasné 5. edici WHO klasifikace nddor( CNS. Tento ¢lanek poskytuje stru¢ny pre-
hled o spektru téchto nador, jejich genetice a Uskalich v diferencialni diagnostice.
Hlavni daraz je kladen na meningiomy, néddory kranidlnich a paraspinalnich nerv,
ne-meningotelidlni mezenchymalni nddory, sekundarni nadory mozkovych plen
a pseudotumory mozkovych plen.

Kli¢ova slova: meningiom, solitarni fibrozni tumor, hemangioblastom, CENET, pseudo-
tumory, meningy.

Extra-axial tumors of central nervous system - a pathologist’s perspective

Extra-axial tumors originate from tissues outside the pia mater (arachnoid, dura mater,
bone), distinct anatomically from the central nervous system parenchyma. Patholog-
ically, these tumors comprise a diverse range of lesions with varying morphological,
biological, genetic, and clinical characteristics. They are classified into numerous
histopathological subgroups in the latest 5th edition of the WHO classification of
CNS tumors. This article offers a concise overview of these tumors, exploring their
genetic aspects and addressing key considerations in differential diagnosis. Emphasis
is placed on meningiomas, cranial and paraspinal nerve tumors, non-meningothelial
mesenchymal tumors, secondary meningeal tumors, and meningeal pseudotumors.

Key words: meningioma, solitary fibrous tumor, hemangioblastoma, CENET, pseudo-
tumors, meninges.

1.1 Uvod

Extra-axidlni nddory jsou nejbéznéjsimi no-
votvary centralni nervové soustavy (CNS) v do-
spélé populaci (Ostrom et al., 2023). Obecné Ize
tyto naddory rozdélit na primarni, vychazejici
ze struktur zevné od pii mater (z arachnoidey,
dury mater nebo kosti), a dale na sekundarni,

metastatické nddory. Problematika primarnich
intra-axidlnich i extra-axidlnich nadoru je defi-
novana WHO klasifikaci nador( CNS z roku 2021
(WHO, 2021). WHO klasifikace jednak piesné,
na podkladé morfologickych a genetickych
charakteristik, definuje jednotlivé nadorové
jednotky a téz exaktné stanovuje systém gra-
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dingu téchto tumora. K presnému zhodnoceni
povahy nadorového procesu je tak nezbytné
kvalifikované morfologické vysetieni pato-
logem, ¢asto s vyuzitim specialnich imunohis-
tochemickych metod, a v nékterych ptipadech
téz molekuldrné genetické vysetfeni nddorové
tkdné. Viechna genetickd vysetfeni nutna pro
presné zafazeni tumoru Ize v soucasné dobé
provést z parafinového materialu standardné
odebraného histologického vzorku na nékterém
z pracovist patologie disponujicim molekularné
genetickou laboratofi.

2.1 Primarni extra-axialni nadory
CNS - prehled

NejbéZnéjsi nddory centraini nervové sou-
stavy jsou meningiomy (tvofrici 39,0 % viech
nadorl a 54,5 % benignich nadord), které jsou
odvozeny zbunék arachnotelu. Viechny ostatni
nadory mening jsou vzacné a dohromady tvori
pfiblizné 1,3 % primarnich nadord CNS u do-
spélych (Ostrom et al., 2023). Nej¢astéjsim me-
zenchymalnim, ne-meningotelidlnim nadorem
se vztahem k meningam je solitarni fibrézni
tumor (SFT), jenz odpovida dfivéjsi jednotce
hemangiopericytomu. Pojem hemangioperi-
cytom je obsoletni nespecificky morfologicky
termin a nemél by se v soucasnosti pouzivat
(Folpe, 2020). Dal$imi, velmi vzacnymi nadory
mening jsou melanocytarni l1éze, jez vznikaji
znormalnich leptomeningealnich melanocytd,
a mékkotkanové nadory znamé z perifernich
mékkych tkéni, jako napt. rhabdomyosarkom,
ClCGrearanzovany sarkom (Antonescu et al.,
2017), Ewinglv sarkom ¢i mezenchymalni
chondrosarkom. Raritnim specifickym menin-
gedlnim tumorem je pak intrakranialni mezen-
chymalni tumor s fuzi FET:CREB (Sloan et al.,
2021) a DICERT-mutovany primarni intrakrani-
alni sarkom (Lee et al., 2019). Tyto vzacné léze
vyzaduji obvykle verifikaci charakteristické ge-
netické alterace (fize FET:CREB, Mutace DICER],
fuze genu CIC, fuze genu EWSRT u Ewingova
sarkomu, fuze HEY1:NCOA2 u mezenchymalniho
chondrosarkomu a fuize genti PAX3/PAX7:FOXO1
u alveoldrniho rhabdomyosarkomu).

Do skupiny nadord kranidlnich a para-
-spinalnich nerv( patfi schwannom, neurofib-
rom, perineurinom, hybridni nador z obalu pe-
rifernich nervd, maligni melanoticky nador z po-
chvy periferniho nervu a maligni nddor z pochvy
periferniho nervu. Nejcastéjsimi z této skupiny
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Obr. 1. Morfologické spektrum meningiomd: A) meningiom prordstajici struktury dura mater (hvézdic-
ka); B) fibrézni meningiom v kostech kalvy mize nékdy histologicky simulovat primdrni kostni léze, véetné
napt. fibrézni dysplazie; C) meningiotelidIni meningiom je nejcastéjsi nadorovy subtyp a vyznacuje
se typickymi epiteloidnimi burikami uspofddanymi ve virovitych strukturdch; D) fibrézni meningiom
stoji na opac¢ném morfologickém spektru a vyznacuje se fibroblastickymi burikami v kolagenizované
matrix; E) svétlobunécny a F) chordoidni meningiom jsou vzdcné tumory, jeZ se vyznacuji agresivnéjsim

s'f' > _-=.;

nador( jsou schwannomy (neurilemomy) a neu-
rofibromy, vzacnéji se pak vyskytuje maligni
nador z pochvy periferniho nervu (malignant
peripheral neural sheat tumor - MPNST) ¢i
perineuriom. Tyto nadory vychazi ze struk-
tur nékterého z histologicky definovanych
hlavovych nervd, nejcastéji lll.- XII. hlavové-
ho nervu (tyto nervy se i pfes svou odlisnou
anatomickou klasifikaci nelisi histologickou
stavbou od jinych perifernich nervd), misnich
kofenl ¢i perifernich nervd.

V oblasti misnich kofena (ale nikoliv
v mozku ¢i v mozecku) dale vznikaji spi-
nalni hemangioblastomy ze struktur ozna-
¢ovanych jako ,developmentally arrested
structural elements” (DASE) (Shively et al.,
2022; Vortmeyer et al., 2006). V oblasti cau-
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da equina se Ize setkat jesté s |ézi neznamé
histogeneze oznac¢ovanou jako cauda equina
neuroendokrinni tumor (CENET).

2.2.1 Meningiomy

Meningiomy jsou nejcasté;jsi diagnostikova-
né intrakranidlni tumory u dospélych pacientd,
jez predstavuiji pfiblizné 40 % vSech primarnich
nadord CNS (Ostrom et al., 2023). Tyto nadory
jsou odvozeny zbunék arachnotelu a v naprosté
vétsiné pfipadd vznikaji v souvislosti s mozko-
vymi plenami (Obr. 1A). Ve vzacnych ptipadech
se lze s meningiomy setkat i extraduralnég,
nejcastéji v kostech kalvy (Obr. 1B) a déle v ob-
lasti dutiny nosni, stfedniho ucha anebo v kiizi
skalpu (Rushing et al., 2009; Velazquez Vega
et Rosenberg, 2015). Tyto extradurdlni léze se
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Tab. 1. Morfologické subtypy meningiomd dle WHO CNS 2021

Meningotelidlni meningiom

Fibrézni meningiom

TransiciondIni meningiom

Psammomatdzni meningiom

Angiomatdzni meningiom

Mikrocysticky meningiom

Sekretoricky meningiom

Meningiom bohaty na lymfocyty a plazmocyty

Metaplasticky meningiom

Rhabdoidni meningiom

Papildrni meningiom

Chordoidni meningiom (grade 2)

Svétlobunécny meningiom (grade 2)

Atypicky meningiom (grade 2)

Anaplasticky meningiom (grade 3)

Obr. 2. Zndmky agresivniho chovdni u meningiomd zahrnuji A) vysokou mitotickou aktivitu (jako
u tohoto anaplastického meningiomu; mitézy oznaceny sipkami); B) invazi mozkového parenchymu
(mozkovy parenchym oznacen hvézdickou); C) pfitomnost nekréz; D) malobuné¢nou morfologii; E)

vsak svou morfologii a biologii nijak nelisi od
svych konvencnich protéjska.

WHO rozliSuje fadu morfologickych sub-
typl (Tab. 1), které se vétsinou vyznacuji
variantni morfologii tumor( dualezitou pro

spravnou patologickou diagnoézu, avsak bez
vétsiho klinického vyznamu (Obr. 1C a 1D).
Nékteré subtypy se vsak chovaji agresivnéji
aje jim pfifazen vyssi grade. Naprosté vétsina
meningiomud odpovida grade 1. Do grade 2
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se fadi svétlobunécny, chordoidni (Obr. 1E
a 1F) a atypicky meningiom, anaplastic-
ky subtyp pak odpovidéa grade 3 (Obr. 2A).
Grading ma prognosticky vyznam a grade 2
tumory se vyznacuji vy$sim rizikem recidivy,
zatimco grade 3 tumory maji jednoznacny
maligni charakter, ackoliv s metastazami
se Ize vzacné setkat i u grade 1 a 2 nadort
(Soukup, Kasparova, Vajda et Ryska, 2019).
Grading meningiomu se odviji od 1) morfo-
logického subtypu tumoru; 2) pfitomnosti
invaze mozkového parenchymu (Obr. 2B); 3)
mitotické aktivity, 4) pfitomnosti vybranych
morfologickych charakteristik a 5) pfitom-
nosti vybranych genetickych zmén (Tab. 2)
(WHO, 2021). Jak bylo uvedeno vyse, svét-
lobuné¢né a chordoidni meningiomy jsou
z definice grade 2. Atypicky meningiom muze
mit morfologii jakéhokoliv nadorového sub-
typu (s vyjimkou svétlobuné¢ného a chor-
doidniho), avsak navic je pfitomna invaze
mozkového parenchymu a/nebo mitoticka
aktivita 4-19 mitéz v 10 naslednych HPF, kaz-
dé 0,16 mm? (nejméné 2,5/mm?) a/nebo ales-
pon 3 z 5 nasledujicich morfologickych zmén:
nekréza (Obr. 2C), malobunécna morfologie
(Obr. 2D), hypercelularita (Obr. 2E), ztrata nor-
malniho rdstového vzoru (Obr. 2F) a pfitom-
nost makronukleol(l. Anaplasticky (grade 3)
meningiom se vyznacuje mitotickou aktivi-
tou = 20 mitéz v 10 néslednych HPF, kazdé
0,16 mm? (nejméné 12,5/mm?), zjevné maligni
morfologii pfipominajici karcinom, sarkom
anebo melanom, mutaci v promotoru hTERT
anebo homozygotni deleci CDKN2A/B (WHO,
2021). Posledné uvedené genetické zmény
jsou ¢asté v nddorech s nékterymi z vyse po-
psanych agresivnich charakteristik a WHO kla-
sifikace neposkytuje Zzadné doporuceni, které
nadory geneticky testovat. V minulych WHO
klasifikacich byl rhabdoidnimu a papildrnimu
meningiomu automaticky pfifazovén grade 3.
Dostupné studie nicméné neprokazaly sa-
mostatny prognosticky vyznam papilarni ¢i
rhabdoidni morfologie. A¢koliv se rhabdoidni
a papildrni meningiomy casto vyznacuji vy-
sokou mitotickou aktivitou a dal$imi vyse po-
psanymi agresivnimi morfologickymi charak-
teristikami, samotna rhabdoidni ¢i papilérni
morfologie bez pfitomnosti jinych rizikovych
faktor(i v soucasné klasifikaci neopodstatnuje
pfisouzeni vyssiho grade.
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Tab. 2. Grading meningiom( dle WHO CNS 2021

EXTRA-AXIALNI

Grade 2

Grade 3

Invaze mozkového parenchymu anebo

Mitotickd aktivita = 20 mit6z v 10 naslednych
HPF, kazdé 0,16 mm? (nejméné 12,5/mm?) anebo

Mitotickd aktivita 4-19 mit6z v 10 naslednych
HPF, kazdé 0,16 mm? (nejméné 2,5/mm?) anebo

Maligni morfologie anebo

Chordoidni/svétlobunécny subtyp anebo

Mutace promotoru hTERT anebo

Pfitomnost 3 z nasledujicich zmén:

Homozygotni delece CDKN2A/B

Nekrozy

Malobuné¢nd morfologie

Hypercelularita

Ztréata rlstového vzoru

Velké nukleoly v jadrech bunék

Genetické pozadi meningiom se lisi v z&-
vislosti na primarni lokalizaci tumoru a zahr-
nuje nejcastéji bialelickou inaktivaci NF2 ne-
bo alteraci v genech PI3K, KLF4, TRAFF7, SMO,
AKT1 a SMARCET (Abedalthagafi et al., 2016;
Clark et al., 2013; Clark et al., 2016; Daoud et al.,
2022; Choudhury et al., 2022; Ruttledge et al.,
1994; Sievers et al., 2021).

2.2.2 Solitarni fibrézni tumor
Vsechny SFT mozkovych plen jsou charak-
terizovany fuzi genli NAB2::STAT6, jez je zod-
povédna za vznik tumoru (Robinson et al.,
2013). SFT plen se vyznacuji totoznym mor-
fologickym spektrem jako SFT v mékkych
tkanich ¢iv pleurélnich dutinach, kde se Ize
s timto tumorem nejcastéji setkat. Jedna se
o nadory tvofené uniformnimi fibroblastic-
kymi burikami, s charakteristickou parozna-
tou (,staghorn”) vaskulaturou (Obr. 4A a 4B).
Nadory jsou variabilné bunécné, s riznym
mnozstvim kolagenniho stromatu. Na jed-
né strané spektra tak stoji na bunky chu-
dé, kolagenizované nadory, zatimco druha
strana spektra je tvofena vysoce celuldrnimi
Iézemi s minimem kolagenu a typickymi,
zejicimi cévami, charakteristickymi pro
tzv. hemangiopericytom (Martin-Broto,
Mondaza-Hernandez, Moura, et Hindi,
2021). V dfivéjsich WHO klasifikacich by-
la skute¢né celuldrni forma SFT nazyvana
hemangiopericytom. Tento termin je v3ak
v soucasné diagnostické patologii obsoletni
a zavadéjici, nebot se jednd o pojem ozna-
¢ujici morfologicky vzhled, s nimz se Ize
setkat nejen u SFT, ale i u biologicky zcela
odlisnych nadord, jako je napf. synovialni
sarkom (Folpe, 2020). Proto neni pouzivani
pojmu hemangiopericytom v souvislosti
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Zkratky: HPF — high power field (zorné pole velkého zvétseni mikroskopu)

s SFT doporuceno. Dle WHO klasifikace se
SFT ptifazuje grade 1-3, pficemz grading je
nezavislym faktorem pro odhad doby preziti
bez nddorové progrese a doby specifického
preziti (Macagno et al., 2019). Od benignich
tumorl grade 1 se SFT grade 2 odlisuji vyssi
mitotickou aktivitou (= 2,5 mitézy/1 mm?).
Grade 3 SFT jsou charakterizovany zvysenou
mitotickou aktivitou a pfitomnosti nekroz.
Tyto nddory maji maligni charakter, mohou
recidivovat a také metastazovat mimo CNS,
atoipomnohaletech (Han et al., 2016).

2.2.3 Melanocytarni tumory plen

Melanocytérni nddory mékkych plen
jsou velmi vzacné. Rozlisuji se, dle rozsahu
postizeni, na ohranicené anebo difuzni/
multifokalniléze (Kusters-Vandevelde et al.,
2015; WHO, 2021). Ohranicené léze se nejcas-
téji vyskytuji v oblasti hrudni a kréni patere,
v subarachnoidalnim prostoru. Je-li tento
nador tvofen melanocyty bez cytologic-
kych atypii, mitotické aktivity, nekr6z a bez
invaze mozkového parenchymu, oznacu-
jeme jej jako melanocytom. Tyto nadory
mohou nékdy po odstranéni recidivovat,
vzacnéji mize dojit k leptomeningealni-
mu rozsevu ¢i maligni progresi. Opakem
melanocytom( jsou melanomy, které se
vyznacuji vysokou mitotickou aktivitou,
pfitomnosti nekréz ¢i cytologickych atypii.
Jednd se o agresivni maligni nddory s me-
tastatickym potencidlem. Na pomezi obou
jednotek stoji tzv. melanocytomy stfedniho
grade (intermediate-grade melanocytoma),
jez mohou vykazovat ojedinélou mitotickou
aktivitu ¢i invazi mozkového parenchymu.
Difuzni/multifokalni tumory rozlisujeme,

na podkladé obdobnych morfologickych
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kritérii jako u solitarnich 1ézi, na meninge-
alni melanocytézu anebo meningealni me-
lanomatézu. Melanocytomy a melanomy
mening se vyznacuji aktiva¢nimi mutacemi
v genech GNAQ a GNATI1, coz jsou alterace,
které se vyskytuji v uvedlnich melanomech
a téZ v modrych névech, nikoliv v3ak v kon-
vencnich koznich melanomech dospélého
véku, jez jsou charakteristické pfedevsim
mutacemi v BRAF, NRAS ¢i KIT a lze je tak vy-
uzit k odliseni primarnich a metastatickych
melanoma (Olbryt, 2019; van de Nes et al.,
2016). Situace je obtiznéjsi u melanocyté-
zy/melanomatoézy, jeZ se vyznacuje ¢astym
vyskytem mutace v genu NRAS. V takovém
pfipadé je nezbytnd korelace s klinickym
nalezem, anamnézou pacienta a pomoci
by mohlo i stanoveni metyla¢niho profilu
tumoru a identifikace UV signatur - zmén
DNA typickych pro poskozeni UV zafenim,
jez se vyskytuji ¢asto v primérnich koznich
tumorech (Griewank et al., 2018).

2.2.4 Schwannomy
a neurofibromy

Schwannomy a neurofibromy jsou nej-
Castéjsimi tumory ze skupiny naddorud krani-
alnich a para-spinalnich nervd, histologicky
maji totozny vzhled jak v centrdlnim, tak
v perifernim nervovém systému. Jedna se
o Casté tumory, jez predstavuji pfiblizné 8 %
viech primarnich naddord CNS (Ostrom et al.,
2023). Schwannomy (Obr. 3A a 3B) jsou tvo-
feny populaci nddorovych Schwannovych
bunék a ve vétsiné pfipadd se vyznacuji
mutaci v genu NF2, jenz kéduje protein mer-
lin (Agnihotri et al., 2016). Tyto nadory jsou
benigni, pouze velmi vzacné mize docha-
zet k jejich maligni transformaci, obvykle do
tzv. epiteloidniho maligniho tumoru z po-
chev periferniho nervu (MPNST) (McMenamin
et Fletcher, 2001), jenz se od konvencniho
MPNST vyrazné odlisuje jednak morfologii,
a déle castou ztratou genu SMARCBT (Jo et
Fletcher, 2015) a zachovalou trimetylaci histo-
nu 3 na pozici K27 (H3K27me3) (Cleven et al.,
2016; Schaefer, Fletcher et Hornick, 2016).
Neurofibromy jsou tumory tvofené smés-
nou populaci fibroblastl a nadorovych
Schwannovych bunék (Li, Chen et Le, 2020).
Sporadické neurofibromy i tumory vznikajici
v ramci neurofibromatézy prvniho typu se
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Obr. 3. Mezi nddory kranidlnich a paraspindlnich nervd patfi A) schwannom, tvoreny populaci
vfetenitych Schwannovych bunék; B) nddorové Schwannovy bunky jsou silné pozitivni v imuno-
histochemickém prakazu transkripéniho faktoru SOX10, zde vizualizovaném peroxiddzovou reakci
(hnédd barva) v jddrech nddorovych bunék; C) neurofibromy jsou naopak tvoreny smésici nddorovych
Schwannovych bunék a tenkych fibroblastd; D) fibroblasty neurofibromu jsou pozitivni v markeru
CD34 a jejich pritomnost v tumoru vytvdri typicky ,fingerprint pattern” (immunohistochemie CD34
s peroxiddzou)

vyznacuji mutacemi v genu NFT1, kédujicim
neurofibromin. Neurofibromy (Obr. 3C a 3D)
se mohou v priibéhu ¢asu transformovat do
konvencéniho MPNST (Miettinen et al., 2017),
k ¢emuz ve srovnani se sporadickymi pfipady
dochazi ¢astéji u pacientl s neurofibromaté-
zou prvniho typu. Ackoliv je maligni transfor-
mace neurofibromu vzécny fenomén, doché-
zi k ni relativné castéji nezli u schwannom.
Samostatnou jednotku predstavuje maligni
melanoticky nador z pochvy periferniho nervu,
dfive zndmy jako psamomatézni melanoticky
schwannom. Jednd se o velmi vzacny tumor
s paraspinalni predilekci, dudini schwannian-
skou a melanocytarni diferenciaci a charakteris-
tickou mutaci v genu PRKARTA (Alexiev, Chou et
Jennings, 2018; Wang et al., 2015). Tento nador
Casto recidivuje a mGze i metastazovat (Torres-
-Mora et al., 2014).

2.2.5 Spinalni hemangioblastomy
v oblasti misnich kofenu
Hemangioblastomy jsou benigni nddory,
Casto s cystickou komponentou, jez se mo-
hou vyskytovat sporadicky, nebo v asociaci
se syndromem von Hippel-Lindau (Jankovic,

Vuong, Splavski, Rotim, & Arnautovic, 2023;
Lonser et al., 2003). V obou pfipadech se na-
dory vyznacuji ztratou genu VHL a naslednou
aktivaci hypoxické intracelularni signalizace
v nddorovych burikdch(Mehrian-Shai et al.,
2016). Za anatomicky extra-axidlni nadory
Ize povazovat spindIni hemangioblastomy
v oblasti misnich kotent (ale nikoliv v mozku
¢i v mozecku). Nadory mohou morfologicky
pfipominat svétlobunécny rendlni karcinom,
jehoz metastazu je nezbytné, predevsim u syn-
dromickych pfipadd, vyloucit napt. imunohis-
tochemickym markerem rendnich karcinoma
PAX8. Po morfologické strance obvykle necini
diagnéza hemangioblastomu obtize - jedna
se o bohaté vaskularizované nadory tvofené
cytologicky blandnimi burikami s objemnéjsi
svétlou, vakuolizovanou cytoplazmou (Obr. 4C).

2.2.6 Cauda equina
neuroendokrinni tumory (CENETy)
CENETy jsou vzacné nadory neznamé
histogeneze, jenz se vyskytuji vyhradné
v oblasti cauda equina a lumbalni michy/
misniho konu (Obr. 4D). V drivéjsich klasifi-
kacich byly nazyvany paragangliomy cauda
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equina, tyto tumory se viak od paraganglio-
mu periferniho nervového systému biologicky
i geneticky zcela odliSuji a vykazuji téz vyraz-
né odlisnosti od NETU znamych z visceralnich
organtll (Schweizer et al., 2020; Soukup et al.,
2022). Z téchto dlvodu je nezbytné povazovat
tyto nadory za svébytnou, mistné specifickou
jednotku. CENETy jsou benigni, lokalné agresivni
chovanije vzacné a jesté vzacnéjsi, ackoliv v lite-
ratufe popsany, je rozsev v CNS (Schweizer et al.,
2020).

3.1 Sekundarni nadory
mozkovych plen

Mezi sekundarni nddory mozkovych plen
patfi metastatické karcinomy, melanomy
a sarkomy, jez mohou vytvéret solitarni Ci
vicecetna metastaticka loziska anebo difuzné
postihuji mozkové pleny - v takovém piipadé
hovotime o karcinomatoze, sarkomatodze ¢i
melanomatdze mening. Ve vétsiné pfipadd
se s nimi setkdvame u pacientd se znamym
primarnim naddorovym onemocnénim, vzac-
néji se viak muze jednat o prvotni manifestaci
nadorového procesu. K odliseni jednotlivych
metastatickych nadord a k ur¢eni pfipadného
primarniho origa u karcinom0 je nezbytna
histologicka verifikace, obvykle provazena
doplnujicim imunohistochemickym vysetre-
nim, pfipadné vysetfenim genetickym. U ¢asti
pacientl Ize identifikovat nadorové bunky
v cerebrospinalnim moku, mnozstvi takto
ziskaného materidlu vsak vétsinou limituje
pfesnou typizaci. Se sekundarnim menin-
gealnim postizenim se midzeme setkat téz
u lymfoproliferativnich onemocnéni. Casto se
jedna o high grade non-Hodgkinské lymfomy
¢i akutni lymfoblastickou leukemii (WHO,
2021). K potvrzeni lymfomatdézy mening je
nejvhodné;jsim nastrojem pritokové cytomet-
rické vysetreni cerebrospinalniho moku, ne-
bot umoznuje presnou typizaci patologickych
lymfoidnich bunék, a to i v relativné malém
mnozstvi. Dalsi skupinou sekundarnich na-
dorli mozkovych plen jsou nadory kosti leb-
ky, jez mohou sekundarné do plen prords-
tat. Ve vétsiné pripada je primarni kostni
plvod zjevny ze zobrazovaciho vysetieni.
Nejcéastéji se jedna o nddory kosti baze leb-
ni, jez zahrnuji chondrosarkom a chordom
(Kremenevski et al., 2020). Chondrosarkom
(Obr. 4E) je nador s chrupavcitou diferenci-
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aci a ¢astymi mutacemi v genu IDHT anebo
IDH2 (Pansuriya et al., 2011). Grading chon-
drosarkomu (grade 1-3) zohlednuje morfo-
logické charakteristiky, jako je buné¢nost,
cytologické atypie ¢i mitotickd aktivita a se
stoupajicim grade roste riziko metastatické-
ho chovani (Eefting et al., 2009). Chordomy
(Obr. 4F) vznikaji obvykle v oblasti klivu
z rezidualnich struktur embryondlini chorda
dorsalis. Vzdy se jednd o maligni, lokdlné
agresivni tumory s metastatickym poten-
cidlem. Z diagnostického hlediska je ne-
zbytné zminit chondroidni chordom a Spat-
né diferencovany chordom (Ulici et Hart,
2022). Chondroidni chordom se vyznacuje
tvorbou extraceluldrni chrupavdité matrix
a z téchto dlvodd mUze byt snadno zamé-
nén za chondrosarkom, coz je vyznamna
diagnosticka chyba, nebot oba tumory se
vyznacuji odliSnym biologickym chovanim
a téz mohou byt odlisné Iéceny (Cha et Suh,
2019; Kremenevski et al., 2020). Rozlideni obou
jednotek je snadné s pomoci imunohistoche-
mie, nebot se chondroidni chordom vyznacuje
oproti chondrosarkomu imunohistochemickou
pozitivitou cytokeratinG a T-brachyury (Oakley,
Fuhrer et Seethala, 2008). Spatné diferencovany
chordom je velmi vzacny, vysoce agresivni na-
dor détského véku charakterizovany ztratou
genu SMARCBT (Rekhi et al., 2021). Posledni ka-
tegorii sekundarnich nadort mozkové pleny
jsou metastazy nadord, obvykle karcinomd,
do preexistujiciho meningiomu. Necastéjsim
takto metastazujicim karcinomem (cca 50 %)
jsou nadory prsu u zen, druhym nejcastéjsim
(cca 30 %) je pak karcinom plice (Joe et al.,
2023). Vzacnéji se Ize setkat i s karcinomy z ji-
né primarnilokalizace ¢i napf. s melanomem.
V naprosté vétsiné piipadl morfologicky
ndlez aimunohistochemické vysetieni umoz-
nuji spolehlivou diagnostiku obou patologic-
kych proces.

4.1 Pseudotumory
mozkovych plen

Na zavér je tfeba zminit existenci pseudo-
tumord, které mohou primarni ¢i sekundar-
ni nddory mening imitovat. Patfi mezi né
zejména zanétlivy pseudotumor, kalcifiku-
jici pseudotumor neuraxis a meningioan-
giomatdza. Zanétlivy pseudotumor (IPT,
téz plazmocytarni granulom) neni spe-
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Obr. 4. Dalsi vzdcné extra-axidIni nddory zahrnuji A) Solitdrni fibrézni tumor s typickou paroZnatou
vaskulaturou; B) Je-Ii tato vaskulatura vyraznd a formuje anastomozujici kandly, nabyvd tumor morfo-
logického charakteru,hemangiopericytomu’; C) Hemangioblastomy se vyznacuji bohatou vaskularizact
a svétlou cytoplasmou; D) Neuroendokrinni tumory cauda equina byly dfive nazyvdny paragangliomy
cauda equina pro jejich morfologickou podobnost a neuroendokrinni fenotyp, ackoliv se skute¢nymi
paragangliomy nemaji nic spole¢ného; E) Chondrosarkomy a F) chordomy baze lebni jsou maligni kostni
nddory a jejich prvotni odliseni od primdrnich meningedlinich procest je obvykle mozZné jiz na podkladé

radiologického ndlezu

cifickou nozologickou jednotkou, nybrz

heterogenni skupinou lézi vyznacujici se
denznim lymfoplazmoceluldrnim infiltra-
tem ve sklerotické kolagennim stromatu.
Nékdy muze byt provazen meningotelidlni
hyperplazii; v téchto ptipadech muze byt
odliSeni od meningiomu (subtypu boha-
tého na lymfocyty a plazmocyty) obtizné
(Hausler et al., 2003). Kalcifikujici pseudo-
tumor neuraxis (CAPNON) je kalcifikovana
ohranic¢ena afekce tvofena amorfnim bazo-
filnim materidlem s podilem chondromyxo-
idni matrix a perifernim lemem vietenitych
bunék pripominajicich arachnotel. Mlze
byt zaménéna za meningiom, chondrosar-
kom ¢i dokonce osteosarkom (Soukup et al.,
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2022). Meningioangiomatdza predstavuje
proliferaci drobnych krevnich cév a vie-
tenitych elementl charakteru fibroblastl
a meningotelidlnich bunék postihujicich
mékké pleny a povrchovou ¢ast mozko-
vé klry. Kromé solitarnich sporadickych
pfipadl se vyskytuji i multifokalni afek-
ce vznikajici v ramci neurofibromatézy 2.
Meningioangiomatézu je nutno odlisit ze-
jména od meningiomu s invazi do mozkové
kiry (grade 2) (Tomkinson et Lu, 2018).

5.1 Zavér

Extra-axialni nddory CNS predstavuiji hetero-
genni skupinu 1ézi s riznorodymi charakte-
ristikami. Jejich diagnoza a klasifikace vyza-
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duji peclivé morfologické a genetické vyset-
feni. WHO klasifikace poskytuje rdmec pro
jejich kategorizaci a grading. Nejc¢astéjsimi
primérnimi extra-axialnimi nddory jsou me-
ningiomy, vyhazejici z arachnotelu. Mezi
vzacnéjsi nadory se vztahem k mozkovym

plenam lze zafadit solitarni fibrézni tumor
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Standardy molekularné-patologického testovani se s patym vydanim WHO klasifi-
kace nadorl centralniho nervového systému razantné méni. Vyznamnou zménou
je zapojeni molekularné genetického testovani a vyuzivani komplexniho pfistupu
v diagnostice. Nékteré typy nador(i pro své spravné zafazeni vyzaduji vysetieni
molekularniho profilu. Nej¢astéji jde o vysetreni jednonukleotidovych mutaci, de-
spektrum zaloZené na histopatologickém a imunohistochemickém zhodnoceni.
Vyuzivaji se molekularni metody, jako je PCR, Sangerovo sekvenovani, I-FISH, MLPA
a/nebo NGS. Zcela zdsadni je pro diagnostiku Gzka spoluprace vysettujiciho neuro-
patologa, molekuldrniho genetika a neuroonkologa, bez niz maze dojit nespravné
uzitymi postupy k vyznamnému poskozeni pacienta.

Kli¢ova slova: nadory CNS, WHO klasifikace, molekularni patologie.

Current standards for molecular pathological testing of central nervous
system tumours

The standards of molecular-pathological testing are transforming with the fifth edi-
tion of the WHO classification of central nervous system tumors. A significant change
involves incorporating molecular genetic testing and adopting a comprehensive diag-
nostic approach. Certain tumors require examining the molecular profile for accurate
classification, typically analyzing single nucleotide variants, deletions, codeletions,
fusions, or methylation. Molecular methods extend the diagnostic spectrum beyond
histopathological and immunohistochemical assessments, using techniques like PCR,
Sanger sequencing, I-FISH, MLPA, and/or NGS. Collaboration among neuropatholo-
gists, molecular geneticists, and neurooncologists is crucial for accurate diagnosis
and preventing potential harm to patients.

Key words: CNS Tumors, WHO classification, molecular pathology.

Soucasné standardy molekuldrné-
patologického testovani nadora centralniho
nervového systému (CNS) se opiraji o nejno-
véjsi paté vydani WHO klasifikace nadori CNS
(WHO Classification of Tumours Editorial Board,
2021). Vyznamnou zménou oproti pfedchozi-
mu vydani je zapojeni molekularniho profilo-
véani nadord. V soucasné dobé standardni vy-
Setfeni vzorku zahrnuje zdkladni diagnostické

pfistupy zalozené na mikromorfologii, imuno-
histochemii a nové integruje metody moleku-
larni vyuzivajici analyzu nukleovych kyselin
pfimo do diferencialné diagnostického proce-
su. Molekuldrnizmény maji nejen diagnosticky,
ale i prognosticky a prediktivni vyznam pro
naslednou cilenou terapii (Louis et al., 2021).
Pro komplexni diagnostiku nador CNS
je zapotrebi v prvni fadé histopatologické
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Obr. 1.

SOUCASNE STANDARD
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Negativita (A) imunohistochemického prikazu IDHT R132H u glioblastomu. Pozitivni (B) imunohistochemicky

prukaz IDHT R132H u IDH mutovaného glioblastomu. Pivodni zvétseni 200x

Obr. 2. Mutacné specifické PCR, detekce mutace v genu BRAF p.V600E
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Naobrdzkuje zobrazen vysledek mutacné specifického PCR pro detekcimutace v genu BRAF, p.V600E (NM_004333.6:
C.1799T>A). PCR produkty jsou detekovdny pomoci ¢ipové elektroforézy na pristroji 2100 Bioanalyzer (Agilent Tech-
nologies, Santa Clara). Pro kazdy vzorek probihaji dvé reakce. Vzorky 1-4 jsou amplifikovdny s primery BRAF bez
mutace (wild type: wt), slouzijako kontrola amplifikace a kontrola piitomnosti wtBRAF. Vzorek 1: pacient, vzorek 2: po-
zitivni kontrola BRAF p.V60OE, vzorek 3: wt BRAF kontrola, vzorek 4: negativni kontrola (voda). Vzorky 5-8 jsou am-
plifikovdny s mutacné specifickymi primery pro mutaci p.V600E. Vzorek 5: pacient — amplifikace s mutacné speci-
fickym primerem znamend pritomnost dané mutace, vzorek 6: pozitivni kontrola mutacni, vzorek 7: kontrola wt,

vzorek 8: negativni kontrola (voda)

zhodnoceni tkdné s imunohistochemickym
prikazem molekul oziejmujici histogenezi
(napt. GFAP jako marker astrocytarni diferen-
ciace). Metodu nepfimé imunohistochemie
Ize vyuzit nejen k detekci dalsich dalezitych
markerl (proliferacni index méreny Ki-67,
exprese proteinu p53 a podobné), ale i ke
stanoveni expresniho statutu specifického
mutovaného proteinu, napf. standardizova-
na protiladtka k detekci mutovaného protei-
nu IDH1 (izocitratdehydrogendaza 1) R132H
(Anti-Human IDH1 R132H Mysi monoklo-
nalni protildtka klon H09 (Obr. 1). Vyhodou
imunohistochemického prukazu je rychlost
vysetfeni, lokalizace proteinu a cenova/

pristrojova nendroc¢nost. Na zdkladé indi-
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kace patologa/onkologa probiha nésledné

molekuldrné-patologické vysetieni, které se

lisi dle zmény, kterou je zapotiebi prokazat,

a detekenim limitem jednotlivych metod. Lze

vyuzit molekuldrni vy3etieni na drovni DNA,

RNA, pfipadné metylace DNA.

Strategie molekuldrniho testovani:

B analyza gent IDH: IDH1/IDH2 (geny pro
izocitratdehydrogenazu),

B uIDH mutovanych gliomi analyza kode-
lece 1p/19q,

B uIDH mutovanych bez kodelece muta¢ni
analyza v genu ATRX, spole¢né s posouze-
nim mutace v genu TP53,

B u IDH mutovanych astrocytom analyza
homozygotni delece CDKN2A/ CDKNZ2B,

/ Neurol. praxi.
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B uglioblastomt bez mutace v IDH vysetie-
ni metylace promotoru MGMT,

B vysetfeni mutace promotoru genu TERT
(oligodendrogliomy a glioblastomy bez
mutace v IDH),

m  difuzni gliomy bez IDH mutace grade 2-3,
vysetfeni zisku chromozomu 7 a ztraty
chromozomu 10 (+7/-10), amplifikace genu
EGFR a mutace promotoru TERT (urleni
diagnézy IDHWT GBM, WHO grade 4),

B vysetieni mutace histonu H3F3A p. K27
u stredocarovych gliomd,

B testovani mutace histonu H3F3A p. G34,
genu MYBLI1, genu FGFR1 u déti a mladych
dospélych pacientli bezmutace v genu IDH,

B testovani mutace v genu BRAF (cilend te-
rapie),

B prOkaz fuzi specifickych pro dany
subtyp CNS tumoru: ZFTA:Cllorf95,
KIAA1549:BRAF atd.

(upraveno dle: KDP [online]. Praha: UZIS
CR, 2020 [cit. 2023-12-21]. Dostupné z: https:/
kdp.uzis.cz). Vice se strategii molekularniho
testovani nadord CNS vénuje dalsi ¢lanek to-
hoto ¢isla (Svajdler et al., 2024).

Pfed kazdym molekularnim vysetfenim je
nutné urcit procentudlni zastoupeni nadoro-
vych bunék ve vzorku biopsie, kterou prove-
de patolog. Uzka spoluprace mezi laboratofi
(molekuldrnim biologem/genetikem) a vy-
Setfujicim patologem je stéZejni pro sprav-
nou indikaci vysetieni, vybér optimalni tkané
a molekuldrni metodiky. Bez této uzké spo-
luprace mlze dochézet ke zcela zavadéjicim
vysledkim (vysetfovani nenadorové tkané ci
metastaz extrakranidlnich naddord v mozkové
tkani), které v kone¢ném dusledku mizou
vést k zavaznému poskozeni pacienta. Dle
5. revize nadorl CNS je rovnéz jednim z indi-
kacnich kritérii podrobnéjsiho molekularné-
-patologického vysetfovani vék pacienta. Sice
je arbitrarné stanoven vék 55 let, ale nejde jen
o absolutni ¢islo, vzdy je tfeba vzit v ivahu
biologicky stav nemocného, jeho klinicky stav
a perspektivu. Z toho plyne uzka spoluprace
s osetfujicim neuroonkologem v ramci neu-
roonkologického multidisciplindrniho tymu.

V pfipadé detekce velkych deleci, kodele-
ci, amplifikaci (celych gend, piipadné oblasti
na chromozomu) vyuzivdme fluorescencni
in situ hybridizaci na interfaznich jadrech
(I-FISH), kdy vy3setfujeme pfimo DNA v jadfe
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ve formolem fixované a do parafinu zalité
(FFPE) tkédné. Typickym piikladem je kodelece
oblasti 1p/19q, ktera je pfitomna u oligoden-
drogliom(. Také je mozné hodnotit zmény
poctu chromozomdl, jako napf. trizomie chro-
mozomu 7, 10 u glioblastomd bez mutace
v genu IDH1/IDH2.

Néasledné metody vyuzivaji analyzu
izolatu nukleovych kyselin ze tkani, kdy je
nutné v prvni fadé znat stupen degradace
izolované nukleové kyseliny z fixované tkdné
a procentudlni zastoupeni nddorovych bunék.
Doporucuje se fixovat tkan bud zmrazenim,
nebo fixovat v alkoholu (40 a vice procent-
nim) ¢i pufrovaném formolu. Pro detekci
mutaci typu jednonukleotidové zdmény ¢i
malé delece nebo inzerce se vyuzivd me-
toda mutacné specifického PCR, pfipadné
Sangerovo (pfimé) sekvenovani. Mutacné
specifické PCR se vyziva k prikazu speci-
fickych mutaci, napf. mutace v genu BRAF
(p. V60OE (NM_004333.6: ¢.1799 T>A) s cit-
livosti kolem 1 % (Obr. 2). Sangerovo sek-
venovani je vhodné pro sekvenovani jaké-
hokoliv genu, nicméné je nutné mit v tkani
pfitomno minimalné 15-20 % nadorovych

elementl. Sangerovo sekvenovani u nado-
ra CNS vyuzivame k detekci mutaci v genu
IDHT a IDH2 (IDH mutované tumory (Obr. 3))
tam, kde je IDH1 imuhohistochemicky nega-
tivni, pfipadné je nutné potvrzeniinterpre-
tace nalezu. Mutace v promotorové oblasti
genu TERT neni tumorové specificka pro
astrocytarni nadory, mizeme ji detekovat
u oligodendrogliomd, glioblastom( a me-
ningeomu. V diagnostice meduloblastoma
a uréeni jejich podtypl napomaha vysetieni
mutace v genu CTNNBT (WNT aktivovany).
U pediatrickych pacient( se v ramci diagnos-
tiky high-grade gliom( (HGG) specificky vy-
Setfuji mutace v genech koédujicich histony
H3 (H3F3A), mutace p. K27, ptipadné p. G34,
vysetfovani détskych nadorl CNS je pred-
métem jiného ¢lanku tohoto specialniho ¢isla
(Koblizek et al., 2024).

Metodika NGS (,next generation sequen-
cing”) je stéle Castéji vyuzivana v ramci tes-
tovani somatickych variant nddorové tkané.
Dnesni metody umoznuji testovani az celych
genoml, z pohledu diagnostiky nadora je
viak celogenomové nebo i celoexomové se-
kvenovani nevyhodné. Sekvenovani genoma

Obr. 3. Sangerovo sekvenovdni a NGS, detekce mutace v genu IDH1 p.R132H

nebo celych exom0 generuje velké mnozstvi
dat, z nichz velkd vétsina neni pro diagnostiku
vyznamna. Tak velké mnozstvi dat je zna¢né
naro¢né pro naslednou analyzu, a pfede-
v$im interpretaci nalezenych variant, coz
prodluzuje cely proces. Proto je pro dia-
gnostiku somatickych variant dnes nejvice
vyuzivano cilené sekvenovani panell gent,
které jsou spjaty s diagnostikou, prognézou
a cilenou terapii nddorovych onemocnéni.
Pro samotnou metodiku je dilezité mit DNA
v dostatecné kvalité i kvantité, coz muze
byt nékdy problematické u FFPE vzork.
Kvalita i kvantita DNA se ovéfuje hned né-
kolikrat béhem procesu ptipravy vzorku. Pro
samotnou interpretaci nalezenych variant se
uplatiiuje nékolik kritérii, kdy se v potaz
berou varianty jen s dostate¢nym poctem
sekvenacniho ¢teni, které danou variantu
obsahuji, a dostate¢né celkové procentu-
alni zastoupeni dané varianty (nejcastéji
se toto rozmezi pohybuje od 100 do 300
¢teni a minimalné 3-5 % pro kazdou va-
riantu). Nicméné metodika NGS umozni
nejen detekci variant, ale dava i informaci
o alelové frekvenci dané varianty. Metodou

[ | 208 248 390 bp 208 248 40
C | | ; | |
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i\ A GCATGACGATLCCTATOGATGA
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Obrdzky A-C zobrazuji detekci mutace v genu IDH1 (NM_005896.4).c.395G>A, p.(Arg132His). Na obrdzcich A, B jsou zobrazeny sekvenogramy ziskané Sangerovym sekveno-
vdnim. Mutace je zobrazena cervenou Sipkou ve ,forward” (A) i ,reverse” (B) sekvenci. Obrdzek C ukazuje danou mutaci ziskanou pomoci metody NGS a vizualizovanou pro-
gramem IGV (Thorvaldsdéttir et al,, 2013). V daném misté (zndzornéném cervenou Sipkou) jsou zobrazena jednotlivd cteni, kde Ize vidét bdze odpovidajici wild type (G) i mu-
tované (A) sekvenci. Ve vsech pripadech je sledovand sekvence zarovndna k referencni sekvenci, kterd je na obrdzku C zobrazena v dolni cdsti
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Tab. 1. Tabulka klicovych gen’ a molekuldrnich profilt u primdrnich nddord CNS

Typ tumoru

Geny/charakteristicky alterované molekularni
profily?

astrocytom, IDH mutovany

IDH1, IDH2, ATRX, TP53, CDKN2A/B

oligodendrogliom, IDH mutovany

IDH1, IDH2, 1p/19q, TERT promotor, CIC, FUBPT,

s kodeleci 1p/19q NOTCH1

glioblastom, IDH wildtype IDH-wildtype, TERT promotor, chromozomy 7/10, EGFR
difuzni astrocytom, MYB nebo MYBL1 alterovany | MYB, MYBL1

angiocentricky gliom MYB

polymorfni low-grade neuroepitelialnf
tumor mladych

BRAF, FGFR rodina

difuzni low-grade gliom, MAPK draha alterovany

FGFR, BRAF

difuzni stfedocarovy gliom, H3 K27 alterovany

H3 K27, TP53, ACVR1, PDGFRA, EGFR, EZHIP

difuzni hemisfericky gliom, H3 G34 mutovany

H3 G34, TP53, ATRX

difuzni high grade gliom pediatrického typu, H3
wildtype, IDH wildtype

IDH wildtype, H3 wildtype, PDGFRA, MYCN, EGFR,
metylom

hemisfericky gliom infantniho typu

NTRK rodina, ALK, ROS, MET

pilocyticky astrocytom

KIAA1549:BRAF, BRAF, NF1

high grade astrocytom s piloidnimi rysy

BRAF, NF1, ATRX, CDKN2A/B, metylom

pleomorfni xantoastrocytom

BRAF, CDKN2A/B

subependymadlni velkobunécny astrocytom TSC1, TSC2
chordoidni gliom PRKCA
astroblastom, MN1 alterovany MN1
ganglionicky tumor BRAF
dysembryoplasticky neuroepitelidIni tumor FGFR1

difuzni glioneurdIni tumor s oligoneurogliomu
podobnymi rysy a jadernymi shluky

chromozom 14, metylom

papildrnf glioneurdini tumor PRKCA

glioneuraini tumor s rozetami FGFRT, PIK3CA, NF1
myxoidni glioneurdlni tumor PDGFRA

difuzni leptomeningedlni glioneuralni tumor KIAA1549:BRAF, 1p, metylom
multinodularni a vakuolizujici neurdIni tumor MAPK dréha

dysplasticky cerebralni gangliocytom PTEN

extraventrikuldrni neurocytom

FGFR (FGFR1:TACC1), metylom

supratentoridlni ependymom

ZFTA, RELA, YAPT, MAML2

ependymom zadnf jamy

H3 K27me3, EZHIP, metylom

spinalni ependymom

NF2, MYCN

meduloblastom, WNT aktivovany

CTNNBT, APC

meduloblastom, SHH aktivovany

TP53, PTCHT, SUFU, SMO, MYCN, GLI2, metylom

meduloblastom, non WNT/non-SHH

MYC, MYCN, PRDM6, KDM6A, metylom

atypicky teratoidni/rhabdoidni tumor

SMARCBT, SMARCA4

embryondIni tumor s vicevrstvymi rozetami

C19MC, DICER1

SMARCB1 mutovany

CNS neuroblastom, FOXR2 aktivovany FOXR2
CNS tumor s BCOR interni tandemovou duplikaci | BCOR
desmoplasticky myxoidni tumor pinedinf oblasti, | SMARCB1

meningiom

NF2, AKT1, TRAF7, SMO, PIK3CA, KLF4, SMARCET, BAP1,
H3K27me3, TERT promotor, CDKN2A/B

solitarni fibrézni tumor

NAB2:STAT6

meningedini melanocyticky tumor

NRAS, GNAQ, GNAT1, PLCB4, CYSLTR2

Nekteré z vyse zminénych gend a jejich zmény jsou ddleZité piimo pro urceni &i zpresnéni diagndzy, zatimco jiné
jsou casto alterované u dané diagndzy, ale nejsou esencidlni pro urceni diagndzy.

2V tomto sloupci jsou nejprve fazeny geny, které jsou dulezité pro urceni diagnczy. Vétsina typl nddord nese spe-
cificky metylacni profil, avsak ,metylom” je v tomto sloupci uvedeno pouze u typd, u kterych je jeho testovdni du-
leZité pfi stanoven( diagndzy Ci roziazeni do subtypu. H3 je tu oznacena genovd roding, do které spadaji prede-

vsim geny H3F3A a HISTIH3B (Louis et al., 2021; upraveno).

tedy mGzeme detekovat i pfipadné subklony
nadorového onemocnéni. Reportuji se va-
rianty/mutace s klasifikaci patogenni, prav-
dépodobné patogenni a varianty nejasného
vyznamu (Li et al., 2017). Na obrézku 3 jsou

www.neurologiepropraxi.cz

vizualizovany vysledky metod Sangerova se-
kvenovani a NGS genu IDH1.

Pro detekci genovych fuzi je zapotiebi
v prvnim kroku izolovat RNA ze vzorku tka-
né a ovérit jeji kvalitu. Nasleduje bud' RT-

HLAVNITEMA (
FHO SYSTEMU

-PCR k detekci specifické fuze (napf. fuze
ZFTA:C110rf95, YAP1:MAMLD1 specifické pro
ependymomy, KIAA1549:BRAF pro pilocyticky
astrocytom a difuzni leptomeningealni glio-
neuralni tumor), nebo se vyuzivd metodika
NGS pro identifikaci fuzi pfi zapojeni alespon
jednoho genu ve fuzi v cileném NGS panelu.
RNA NGS se vyuziva k detekci fuzi v rGznych
exonech vysetfovaného genu, k hodnoceni
exon ,skippingu” a hladin exprese, napt. Ize
vyuzit Archer FusionPlex NGS panely (Archer/
Invitae, Boulder, USA) (Archer FUSIONPlex Pan
Solid Tumor v2 panel [online], cit. 21. 12. 2023).

Dalsi metodou, kterd umoznuje hodno-
ceni poctu kopii genu nebo oblasti DNA (de-
tekce deleci, duplikaci, CNV - ,copy number
variation”), je MLPA (,multiplex ligation probe
amplification”). Na rozdil od metody I-FISH
se touto metodou vysetiuje jiz izolovana
DNA. Vyhodou je moznost multiplexni re-
akce, kdy se mlze soucasné analyzovat az
60 cild v genomu. Limitaci metody pro ana-
lyzu nddorové tkané je nutnost mit alespon
50 % nadorovych bunék ve vySetfovaném
materidlu. Pomoci metody MLPA je mozné
detekovat CNV (napt. PDGFRA 4q12, EGFR
7p11.2, CDKN2A 9p21.3), ale i bodové mutace
(napt. BRAF-IDH1-IDH2) nebo metylaci po-
moci metyla¢né specifické MLPA (MS-MLPA)
(https://www.mrcholland.com/ [online], cit.
19.12. 2023; Schouten et al., 2002).

V rdmci diagnostiky a [é¢ebné strategie
se u nadord CNS rozviji metylacni analyza.
Pfinosna muze byt informace o metylaci
urcitych lokusd (napf. metylace promoto-
ru genu MGMT) nebo komplexni metylace
dané tkané (tzv. metylacni profil). Pro de-
tekci metylace specifickych lokust DNA se
muUze vyuzivat metyla¢né specifickad PCR
(kvalitativni metoda) nebo metyla¢né sen-
zitivni MLPA (MS-MLPA; semi-kvantitativni
metoda). Na trhu existuje napf. komer¢-
né dostupny kit MS-MLPA (MRC Holland,
Amsterdam, Netherlands) pro detekci me-
tylace promotoru genu MGMT a bodovych
mutaci v genech IDHT (p. R132H=c.395G>A
a p. R132C=c.394C>T) a IDH2 (p. R172K=c.5
15G>A a p. R172M=c.515G>T) v jedné reakci,
coz predstavuje zajimavé fedeni pro rychly
kombinovany screening danych prediktivnich
genu (https://www.mrcholland.com/ [online],
cit 19.12.2023).
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Pokud chceme ziskat metylacni profil na-
dorové léze, pak je nutné vyuzit komplexnéjsich
technik, jako je DNA metyla¢ni ,array” (Illumina,
San Diego, CA, USA). Jedna se o robustni kom-
plexni technologii, kterou Ize vyuzit i pro vzorky
s nizsi kvalitou DNA (FFPE vzorky), coz je nespor-
na vyhoda v diagnostice CNS nadord. Optimalni
zastoupeni nddorovych bunék pro tuto metodu
je>70% (Capperetal., 2018; Serrano et Snuder,
2018). K naslednému zarazeni nadord CNS do ty-
pu a subtypt dle metyla¢niho profilu se vyuziva
klasifikator Brain classifier verze 12.8 dostupny
z https://www.molecularneuropathology.org.
Metylacni profil u nddorovych onemocnéni ma-
ze odhalit i vzacné subtypy onemocnéni a je tak
dalsim dilkem do mozaiky integrované diagnézy
(Capper et al., 2018; https://www.molecularneuro-
pathology.org/ [online], cit 19. 12. 2023.
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1ézi a klinické stratifikaci pacient(i také DNA
metylacni profilovani. Uré¢eni typu nadoru
CNS dle DNA metylacniho profilu je nejpfi-
nosnéjsi u histologicky nejednoznac¢nych
pfipadd, které mohou nést cilenou alteraci
pro terapii. Bez Uzké spoluprace patologa,
neurochirurga, neuroonkologa a moleku-
larniho biologa jiz neni diagnostika nadora
CNS vibec mozna.
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VY VGART"

(efgartigimod alfa)

Mechanismus ucinku efgartigimodu v |écbé
generalizované formy myasthenia gravis (gMGQG)

Role autoprotilatek IgG v patogenezi gMG

Autoprotilatky 19G snizuji pocet dostupnych

Generalizovana acetylcholinovych receptort (AChR) na neuromuskularnim
myasthenia gravis je spojeni tfemi rdznymi mechanismy:'?

‘ ‘ chronické, vysilujici, 1) Blokovani vazebného mista pro acetylcholin na AChR
IgG zprostfedkované

KUIArn 2) Zesitovani a rychld internalizace AChR
neurpmus: u'arnl 3) Komplementem fizené nervosvalové poskozeni
autoimunitni

onemocné&ni.? Patogenni IgG protilatky proti AChR jsou detekovatelné
v séru ~85 % pacientl s gMG.2

Neonatalni Fc receptor (FcRn) je zodpovédny za regulaci IgG*

" IgG vazané na FcRn
IgG protilatky jsou chranény pred

a autoprotilatky Lo degradaci a tim se
v.obahil jsol I9G recyklace v bunkach

a prodluzuje polocas
.z *
Vgcr):ta\/’agy . i endotelu cév rozpadu IgG, véetné
v endotelové bunce

, € bu patogennich
prostrednictvim autoprotilatek 1gG.4°
pinocytozy.“

Hﬁ
ey

LW

4

[e]@
autoprotilatky

T

V endozomu jsou
protilatky IgG schopny
vazat se na FcRn

v zavislosti na pH.* : oy i : -z
[e]@
protilatky
IgG nenavazané 5
na FcRn jsou ze systému : - Pw
odstranény lyzozomalni . o
degradaénl’cestou.s | L Ltk 01510 s FY VYRS IR BERRR RSN e FcRnN neonata|n|
receptor

Blokovani recyklace IgG zprostfedkované FcRn a degradace
patogennich autoprotilatek, které poskozuji nervosvalové spojeni,
je racionalni strategii pro Iéc¢bu gMG®

* Recyklace 1gG se vyskytuje i v jinych typech bunék (napf. monocyty); pouze endotelové bunky jsou zndzornény pro ilustraci.
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VY VGART"

(efgartigimod alfa)

Vyvgart je indikovan jako pridatna terapie ke standardni lIécbé dospélych
pacientd s generalizovanou myasthenia gravis (gMG), ktefi maji pozitivni
nalez na protilatky proti acetylcholinovym receptoridm (AChR).’

Zkratky: AChR = acetylcholinovy receptor; AChR-Ab = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; Fc = fragment odvozeny od lidského
imunoglobulinu G1 (IgGl); FcRn = Fc neonatdlni receptor; gMG = generalizovand myasthenia gravis; IgA = imunoglobulin A; IgG =
imunoglobulin G; ITP = imunitni trombocytopenie; SEM = standard error of the mean — smérodatna chyba odhadu prameéru.

Reference: 1. National Organization for Rare Disorders (NORD). Myasthenia gravis. 2017. https:/rarediseases.org/rare-diseases/
myastheniagravis/ (last accessed November 2021); 2. Amato AA. Myasthenia Gravis and Other Diseases of the Neuromuscular Junction.
In: Harrison's Principles of Internal Medicine. McGraw Hill; 2018. pp 3232-3239; 3. Gilhus NE. N Engl J Med 2016;375:2570-2581; 4. Ulrichts P,
et al. J Clin Invest 2018;128:4372-4386; 5. Gable KL, Guptill IT. Front Immunol 2020;10:3052; 6. Nelke C, et al. Neurotherapeutlcs 2022 (Jan 7)
doi: 10.1007/s13311-021-01175-7. [Epub ahead of prmt] 7. Vyvgart EMA SmPC https: Jwww.ema. europa. eu/cs/documents/product information/
vyvgart-epar-product-information_cs.pdf.

Ur¢eno pouze pro zdravotnické pracovniky.

Zkracena informace o pfipravku Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok ¥, Vyvgart 1000 mg injekéni roztok ¥V

Nazev pfipravku: Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok « SloZeni: Jedna injekéni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje 400 mg
efgartigimodu alfa (20 mg/ml). e Lékova forma: koncentrat pro infuzni roztok » Davkovani a zpusob podani: Doporucena davka je 10 mg/kg
v podobé Thodinové intravendzni infuze podavané v cyklech jednou tydné po dobu 4tydnu U pamentu s télesnou hmotnosti120 kg nebo vyssi
je doporuc¢ena davka 1200 mg (3 injekéni lahvicky) na infuzi. Frekvence Iecebnych cykll se mUze u jednotlivych pacientl lisit. ¢ Nezadouci
ucmky* elmi Casté (21/10): infekce hornich cest dychauch Casté (21/100 a7 <1/10): infekce mocovych cest, bronchitida, myalgie, bolest hlavy
spojena s vykonem. Neni zndmo (z dostupnych Gdaju nelze uréit): anafylakticka reakce. « Obsah baleni: Koncentrat VJednodavkovych 20 ml
sklenénych injekénich lahvi¢kach s pryZzovou zatkou, hlinikovym uzavérem a polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Nazev pripravku: Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok e SlozZeni: Jedna injekeni lahvicka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu alfa v 5,6 ml
(180 mg/ml). * Lékova forma: injekéni roztok ¢ Davkovani a zplsob podani: Doporucena davka je 1 000 mg podavana subkutanni injekci
v cyklech jednou tydné po dobu 4 tydnd. e Nezadouci Géinky:* Velmi Casté (21/710): infekce hornich cest dychacich, reakce v misté injekce.
Casté (21/100 a7 <1/10): infekce mo&ovych cest, bronchitida, myalgie. Neni znamo (z dostupnych Gdajd nelze uréit): anafylakticka reakce.
Oblfah baleni: 5,6 ml roztoku v 6 ml sklenéné injekéni lahvigce s pryzovou zatkou, hlinikovym uzavérem a polypropylenovym odtrhovacim
vickem.

Informace o vSech pfipravcich Vyvgart:

¢ Uginna latka: efgartigimod alfa e Terapeuticka indikace: Pridatna Iécba ke standardni lécbe dospelych pacientl s generalizovanou
myasthenia gravis (QMG), ktefi maji pozitivni nalez protiladtek proti acetylcholinovym receptorim (AChR). ¢ Kontraindikace: Hypersenzitivita
na léCivou latku nebo pomocnou latku. « Upozornéni pro pouziti:* Pacienti tfidy V podle Americké nadace pro myastenia gravis (MGFA)
- Lécba efgartigimodem alfa u pacientl tfidy V podle MGFA (tj. myastenicka krize), s vyjimkou podminek rutinni pooperacni péce, nebyla
studovana. Infekce - Vzhledem k tomu, Ze efgartigimod alfa zpUsobuje pfechodné snizeni hladin IgG, muze se zvysit riziko infekci. Pacienti
maji byt béhem IéCby sledovani s ohledem na klinické znamky a pfiznaky infekci. Pokud se objevi zavazné infekce, je tfeba zvazit odlozeni
|éCby efgartigimodem alfa, dokud infekce neodezni. Reakce na infuzi a hypersenzitivni reakce* - M(zZe dojit k reakcim na infuzi, jako je
vyrazka nebo svédéni. Pokud se objevi reakce, infuze ma byt na zakladé zavaZnosti reakce podavana pomaleji, pferusena nebo zastavena.
Byly hlaseny pfipady anafylaktické reakce. V pfipadé podezfeni na anafylaktickou reakci ma byt podavani pfipravku Vyvgart okamzité
zastaveno a ma byt zahdjena vhodna |écba. Reakce na injekci a hypersenzitivni reakce*- Byly hlaseny reakce na injekci, jako je vyrazka
nebo svédéni. Pacienti maji byt po dobu 30 minut po podani sledovani, zda se u nich neobjevi klinické znamky a pfiznaky reakce na injekci.
V pfipadé podezieni na anafylaktickou reakci ma byt podavani pfipravku Vyvgart okamzité zastaveno a ma byt zahdjena vhodna lécba.
Imunizace* - U pacientU, ktefi jsou léceni efgartigimodem alfa, se imunizace Zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami nedoporucuje.
Pokud je imunizace Zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami nutnd, maji byt podavany nejméné 4 tydny pred |é¢bou a nejméné
2 tydny po posledni davce efgartigimodu alfa. Jiné vakciny mohou byt béhem lécby podavany kdykoli podle potfeby. Imunogenita* -
U pacientd s gMG se mohou vyskytnout protildtky, které se vaZzou na efgartigimod alfa. Protilatky proti efgartigimodu alfa byly zjistény
u 35 % pacientd lé¢enych efgartigimodem alfa subkutanné ve srovnani s 20 % pacienty léCenymi intravendzni Iékovou formou. Lééba
imunosupresivy a anticholinesterdzou - Pokud dojde ke zredukovani nebo ukonceni [éCby nesteroidnimi imunosupresivy, kortikosteroidy
a anticholinesterazou, je tfeba pacienty peclivé sledovat s ohledem na zndmky exacerbace onemocnéni. » Lékové a jiné interakce: Nebyly
provedeny zadné studie interakci. Efgartigimod alfa mdze sniZovat koncentrace latek, které se vazou k lidskému neonatalnimu Fc receptoru
(FcRn), tj. imunoglobulinovych pfipravkd, monoklonalnich protildtek nebo derivatl protilatek obsahujicich lidskou Fc doménu podtfidy IgG.
Vymeéna plazmy, imunoadsorpce a plazmaferéza mohou snizovat hladinu efgartigimodu alfa v krevnim obé&hu. e Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Je znamo, ze protilatky véetné terapeutickych monoklonalnich protilatek jsou aktivné transportovany pres placentu (po 30 tydnech
téhotenstvi) v disledku vazby na neonatalni Fc receptor. Efgartigimod alfa mlze pfechazet z matky na vyvijejici se plod. Pfedpoklada se, ze
efgartigimod alfa snizuje hladiny matefskych protilatek a potlaCuje pfenos matefskych protilatek na plod, proto se oekava snizeni pasivni
ochrany novorozence. O |éCbé téhotnych a kojicich Zen efgartigimodem alfa by se mélo uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky pfinos prevazi
nad riziky. ® Inkompatibility: Tento |éCivy pfipravek nesmi byt misen SJlnyml |éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v SmPC.
* Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. ¢ Drzitel
rozhodnuti o registraci: argenx BV, Industriepark-Zwijnaarde 7, 9052 Gent, Belgie ¢ Registracni &islo: EU/1/22/1674/001, EU/1/22/1674/002 «
Datum prvni registrace: 10. srpna 2022 ¢ Datum revize textu: 11/2023

Vydej IéCivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné
informace o pfipravku naleznete v platném Souhrnu Udaj o pfipravku, ktery naleznete na https://www.ema.europa.eu/. Pfed pfedepsanim
pfipravku si pfec¢téte Souhrn Udajd o pfipravku.

*Prosim, vS§imnéte si zmény v informacich o pfipravku.

V¥ Tento |é&ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe&nosti. Zddame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezfeni na nezddouci U&inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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ANALYZA GEND ASOCIOVANYCH S NEURODEGENERATIVNIMI ONEMOCNENIMI: PRAKTICKE ZKUSENOSTI NEURODEGENERATIVNIHO CENTRA VE FTN

Analyza genu asociovanych

s neurodegenerativnimi onemocnénimi:
praktické zkusenosti neurodegenerativniho

centrave FTN

RNDr. Eva Parobkova, Ph.D., MUDr. Petr Suhaj', Ing. Hana Sulcova’, prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D."3

'Ustav patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN, Praha
?Jstav patologie, Ustav patologie 3. LF UK a FNKV, Praha
3Ustav patologie 1. LF UK a VFN, Praha

V roce 2009 se metoda masivniho paralelniho sekvenovani (NGS) prokazala jako
velmi uc¢inny nastroj pfi identifikaci variant, které souvisi s mnoha neurodegenera-
tivnimi nemocemi. Mnozstvi genetickych dat mélo vyznamny dopad na klinickou
diagndzu a zéroven vyznamné prispélo k objevu molekularnich mechanism, které
jsou zékladem téchto onemocnéni. Nicméné objasnéni roli nalezenych variant iden-
tifikovanych NGS, a zejména variant nejasného vyznamu (VUS), je ndro¢né a je zcela
klicova spoluprace genetika, neurologa a neuropatologa. Vytvorfeni konsenzuélnich
postupll a vyvoj vefejnych genomickych/fenotypovych databazi jsou proto zasadni
pro usnadnéni sdileni a ovérovani Udajl. Prace poskytuje systematicky prehled
nejcastéjsich mutaci u neuropatologicky diagnostikovanych pacientl s neurode-
generativnim onemocnénim a shrnuje techniky genetické diagnostiky a vyznam
bioinformatiky pfi interpretaci vysledkd neurodegenerativnich onemocnéni na
pfikladu 5 zajimavych kazuistik.

Klicova slova: neurodegenerativni onemocnéni, neurogenetika, sekvenovani masivni,
paralelni sekvenovani, sekvenovani celého exomu.

Analysis of associated genes with neurodegenerative diseases:
practical experience of neurodegenerative centers in FTN

In 2009, next-generation sequencing (NGS) proved to be a very powerful tool in identifying
variants associated with many neurodegenerative diseases. Whole-exome sequencing and
whole-genome sequencing are effective for identifying variants in new or unexpected
genes responsible for inherited diseases, while targeted sequencing is useful in detect-
ing variants in previously known disease-associated genes. The wealth of genetic data
provided by NGS has had a significant impact on clinical diagnoses while contributing to
these discoveries of the molecular mechanisms underlying disease. However, eluciding
the roles of the found variants identified by NGS, and especially the variants of unclear
significance (VUS), is challenging and the cooperation of a geneticist, a neurologist and
a neuropathologist is absolutely key. The establishment of consensus guidelines and the
development of public genomic/phenotypic databases are therefore essential to facilitate
data sharing and validation. In this review article, we will provide a systematic overview of
the most frequent mutations in neuropathologically diagnosed patients with neurode-
generative diseases and summarize genetic diagnostic techniques and the importance
of bioinformatics in the interpretation of neurodegenerative disease results.

Key words: neurodegenerative disease, neurogenetics, next generation sequencing,
targeted sequencing, whole exome sequencing.
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Tab. 1. Nejcastejsi formy familidrnich specifickych proteinopatif

Forma neurodegenerace Mutovany gen Proteinova depozita
Alzheimerova nemoc APP, PSENT, PSEN2 Amyloid {, tau
Frontotempordlni demence MAPT, GRN, COORF72 Tau, TDP-43
Amyotroficka laterdIni skleroza TDP-43, COORF72 TDP-43

Parkinsonova nemoc SNCA, LRRK2 a-Synuklein
Huntingtonova nemoc HTT Huntingtin

Prionové nemoci PRNP Prionovy protein

Uvod

Nejrozsifenéjsi technikou masivniho para-
leIniho sekvenovani — NGS (next-generation
sequencing) pro genetickou diagnostiku je
WES, ktery zachycuje viechny znamé kédu-
jici exony a hranice exon/intron v genomu.
~Exom” pfedstavuje vSechny exony v lidském
genomu, zahrnuje pfiblizné 180000 exond,
coz je 1 % lidského genomu o velikosti 30 Mb
(Ng et al., 2009). Odhaduje se, Ze 85 % muta-
ci zplsobujicich onemocnéni leZi v oblastech
kédujicich proteiny (Giau et al., 2018). WES byl
tedy zaveden jako Ucinna strategie kidentifikaci
novych gend spojenych se vzacnymi mende-
lovskymi poruchami. V sou¢asné dobé se WGS,
tedy sekvenovani celého genomu, nepouziva
tak Siroce jako WES kvli vy$sim naklad(im a ve-
likosti ziskanych dat, které maji vysoké naroky
na jejich interpretaci, a to predevsim v pfipa-
dé nahodnych potencialné rizikovych nalezl
(Fan etal., 2020). Nicméné stale vice dlikaz{l na-
znacuje, ze nekddujici varianty mohou zpUsobit
nebo zvysit riziko mnoha neurodegenerativnich
onemocnéni. Protoze WGS poskytuje mnohem
komplexnéjsi pokryti nez WES, bude mit v bu-
doucnu rozhodné rozsahlejsi aplikace (Garcia
et Bustos, 2018a).

Na naSem pracovisti se molekuldrni diagnos-
tikou neurodegenerativnich chorob zabyvéme
od roku 2005 (Matej et Rusina, 2019). V pocétcich
jsme vyuzivali techniku pfimého, tzv. Sangerova
sekvenovani. S postupem ¢asu, kdy stoupal za-
jem ze stran neurologll analyzovat vice gend,
sehraly klicovou roli NGS technologie.

Centrum pro diagnostiku a studium neu-
rodegenerativnich onemocnéni a Narodni refe-
rencni laboratof pro diagnostiku lidskych prio-
novych onemocnéni (NRL CJN) se dlouhodobé
vénuje vyvoji a aplikacim modernich metod
sekvenovani a analyzy DNA u neurodegeneraci
(Matej et Rusina, 2019). Identifikovat genetické
pficiny je v mnoha pfipadech neurodegeneraci
klicové pro stanoveni spravné diagndzy vzhle-

dem k vysoké heterogenité vzacnych nemoci

a umoznuje poskytnuti genetického poraden-
stvi v rodinach pacientd. V¢asné odhaleni ge-
netické priciny fady patologii byva nezbytné
pro zafazeni pacienta do vhodné klinické studie
nebo piimo podminuje Uspésnost a samotnou
aplikaci potencidlnilécby. V neposlednitadé, di-
ky porozuméni patofyziologickych mechanismu
vzacnych nemoci na molekularni drovni, miize
byt iniciovan vyvoj kauzalni lécby. Pfedpoklada
se, Ze az 10-15 % specifickych proteinopatii ma
familiarni vyskyt se znamymi primarnimi geny
(Giau et al., 2018).

Bylo popsano nékolik typl genetickych
neurodegenerativnich onemocnéni véetné
Alzheimerovy choroby (AD), Parkinsonovy
choroby (PD), frontotemporalni demence (FTD),
amyotrofické lateralni sklerézy (ALS), priono-
vych onemocnéni a Huntingtonovy choroby,
které mohou sdilet klinické a patologické rysy
(Wolfe, 2018). Spole¢nym rysem neurodegene-
rativnich onemocnéni jsou abnormalni protei-
nové agregaty v centralnim nervovém systému
(Santiago et al., 2017). U mnoha onemocnéni
jsou patrné klinické a patologické podobnosti
(Ng et al., 2009), které jsou zplsobeny piekry-
vajicimi se neurodegenerativnimi entitami se
spolupodilem riiznych genetickych faktord (Lill
et Bertram, 2011; Santiago et al,, 2017). Navic k ru-
tinni diagnostice, protoze tato onemocnéni maji
komplexni genetické pozadi, je genetické pro-
filovani nezbytné pro pfesnou diagnézu a pro
odhad budouciho rizika potomku vysetieného
probanda (Prince et al., 2013).

Koncept molekularné
genetického testovani

Koncept, jakym by se mélo genetické testo-
vani neurodegenerativnich chorob ubirat, jsme
vytvofili po diskuzich s odborniky na neurode-
generativni onemocnéni a s genetiky.

Pacienti indikovani k molekuldrné gene-
tickému testovani se podrobi podrobnému
klinicko-genetickému poradenstvi, a to pred
i po laboratornim genetickém vysetreni.

axi. 2024,25(4):289-294 /

Vysetteni v souc¢asné dobé indikuje klinicky
genetik v Uzké spolupraci s kognitivnim neuro-
logem (Parobkova et al., 2019). Rozhodujici roli
pro genetické testovani ma pozitivni rodinna
anamnéza, nicméné v pripadé atypického kli-
nického pribéhu onemocnéni miize byt pfi-
nosné provést molekuldrné genetické vysetieni
i pres fale3nou ,negativitu” rodinné anamnézy
(Garcia et Bustos, 2018 b). V mnoha pfipadech
u pacientl s prokazanou kauzalni mutaci ne-
musi byt pfiznacna pozitivni rodinnd anamnéza,
nebot informace mohou byt mnohdy zavadéjici
¢i nedplné. Kromé toho se patogenni mutace
nemusi pouze dédit, ale mlize i vznikat de novo,
potomci takto postizenych jedinct pak uz dédi
nové ziskanou mutaci standardnim zplsobem.
K posouzeni rentability genetického vysetio-
vani je pak vhodné konzultovat specializované
centrum, které ma zkusenosti s danym typem
onemocnéni a Uzce spolupracuje s klinickym
genetikem

NGS se pouziva pfi diagnostice neurode-
generativnich onemocnéni po odbéru biolo-
gického materidlu a extrakci DNA za Ucelem
identifikace genetickych variant spojenych
s onemocnénim (Jiang et al., 2014). Stanoveni
spravné diagnézy vzacnych neurodegenera-
tivnich nemoci je klicové pro moznou iniciaci
vyvoje kauzalni 1é¢by. Genova terapie cilici na
neurodegenerativni nemoci je ve 3. fazi klinic-
kych studii (Thompson, 2024).

1. Design panelu

Vice nez sto osmnact gent bylo vybrano
na zakladé jejich role v monogennich formach
neurodegenerativnich onemocnéni véetné AD,
FTD, ALS. Zaméfujeme se na varianty, které méni
aminokyseliny; nebo které spadaji do sestfiho-
vych donorovych/akceptorovych mist; v oblas-
tech sestfihu nebo v 5" nebo 3" neprelozenych
oblastech. Pro kazdy studovany gen zpUsobujici
onemocnéni byla provedena rederse v literature,
aby se identifikovaly dfive publikované pato-
genni mutace uvedené v databézich Varsome
a Clinvar. Frekvence populac¢nich variant byla
stanovena pomoci gnomAD (v2.1). Navrzeny
sekvenacni panel obsahuje dostate¢né mnoz-
stvi gend, které mohou vést k odhaleni varian-
ty, kterd by vysvétlovala neurologické potize
u pacienta. DalSim krokem v pfipadé, ze neni
detekovana varianta zpUsobujici onemocné-

ni, doporucujeme sekvenovani celého exomu
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(WES), protoZe varianty spojené s onemocné-
nim jsou v kédujicich oblastech vyznamné nad-
mérné zastoupeny. DNA je extrahovana z pe-
riferni krve standardnimi metodami. Ptiprava
knihovny se provadi komer¢nimi panely nebo
custom panely. Sekvenovani knihoven se nej-
Castéji provadi na NextSeq 550/550Dx spole¢-
nosti lllumina s pouzitim 151 bp ¢teni parového
konce. U vsech zahrnutych vzork( musi byt
dosazeno cilového primeérného pokryti ale-
spon 30X.

2. NGS a analyza dat

Analyzu dat provadime podle standardnich
osvédcenych postupli pomoci informacniho
systému Genovesa a sekvence se porovnavaji
s lidskym referen¢nim genomem (GRCh38/
hg38). Vytvorili jsme si workflow, které zahr-
nuje Kontrolu kvality FASTQ soubort a jejich
filtrace (Phred Qual nizsi jak 20), filtraci krat-
kych readu (< 30), filtrace adapterové ske-
vence, mapovani k referen¢ni skevenci hg38,
odstranéni PCR duplikatu, kontrola kvality
pokryti (min coverage 20X), analyzu vypadku
regionu. Vypocet uniformity, median cove-
rage, on/off target regionu. Hledani variant
s frekvenci 25 % (INDELS 10 %), minimalni po-
kryti 20X, kvalita Phred 20, Mapping kvalita 1,
fazovanivariant, normalizace a SNPs do MNVs,
anotace variant Ensembl VEP 107, dbNSFP.

3. Validace variant

K ovéfovani variant detekovanych pomoci
NGS pouzivame 3 nezavislé techniky geno-
typizace, jmenovité (1) alelickou diskriminaci
TagMan; a (2) Sangerovo sekvenovani; a (3)
restrikéni analyzu. Primery jsou navrzeny po-
moci softwaru Primer3. Pro zajisténi kvality
Sangerova sekvenovani jsou amplikony navr-
zeny tak, aby mély hranici pfiblizné 100 bp od
varianty. Sekvence jsou porovnavany s referenc-
ni sekvenci v NCBI. VSechny nalezené varian-
ty v kéduijicich oblastech jsou timto ovérené
a potvrzené.

4. Interpretace dat

Vsechny klinicky relevantni varianty dicho-
tomizujeme od variant s nejistym vyznamem
pomoci naseho integrovaného vlastniho pra-
covniho postupu bioinformatiky. Obecné po-
stupujeme podle pokyn pro interpretaci sek-
vencnich variant navrzenych American College

of Medical Genetics and Genomics a Association
for Molecular Pathology (Richards et al., 2015)
avychazime ze zkuSenosti spolupracujiciho
pracovisté Centra pro molekuldrni neuro-
logii Univerzity v Antverpach. Vysetiujeme
varianty, které byly v nasi studii povazo-
vany za varianty s MAF < 1 % na zdkladé
1 000 genomu, NHLBI Exome Sequencing
Project a databézi ExAC. Varianty jsou ta-
ké hodnoceny in silico pomoci kompilace
predikénich programi: PolyPhen-2, SIFT
a CADD. HGMD a ClinVar pouzivame uréeni
genetické variace se specifickym chorobnym

stavem.

Studovana kohorta

Na nasem pracovisti byly v letech 2007
az 2023 vysetteny vzorky DNA od vice nez
1 200 jedincl postizenych rdznymi neu-
rodegenerativnimi onemocnénimi, nejcas-
téji s diagnézou AD, FTD, ALS a CJD. Vsichni
pacienti méli klinicky prokazané neurode-
generativni onemocnéni, u velké ¢asti byla
klinicka diagnéza potvrzena autoptickym
vySetfenim mozku. Tam, kde to bylo mozné,
byly vzorky DNA ziskdny od postizenych
a zdravych pfibuznych. Pro praktickou
ilustraci vyznamu neurogenetického vyset-
feni uvadime zajimavé piipady, u kterych
byla objevena mutace, ktera v kone¢ném
disledku vysvétlovala neurologické potize
u pacienta a korelovala s neuropatologic-
kym obrazem postizeni mozku. Ve studo-
vanych genech jsme identifikovali varianty
nesynonymni, synonymni, intronické a UTR
ainékolik indeld (kédujicich a intronickych).
Po filtraci variant a ovéfeni bylo mezi geny
objeveno celkem 27 jednozna¢né patogen-
nich missense mutaci a nékolik variant ne-

znamé klinické signifikance.

Obr. 1.
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llustrativni kazuistiky
5 zajimavych pfipada

Pfipad ¢. 1 Patogenni mutace
p. Arg110Ter v genu GRN

Neurologicky nalez: u probanda pfetrvava-
ly neurologické potize zhruba 4 roky, nerozumi
mluvenému slovu, prakticky nemluvi. Byl pfijat
na neurologické oddéleni pro progreduijici kog-
nitivni deficit. Veden jako Alzheimerova nemoc
s ¢asnym nastupem. Sestra probanda méla po-
dobné neurologické potize.

Neuropatologicky nalez: Neurode-
generativni onemocnéni spadajici mezi fron-
totemporalni lobarni degenerace (FTLD) s fos-
foTDP-43 pozitivnimi inkluzemi (FTLD-TDP) s pie-
vahou znakd typu A v harmonizované klasifikaci
dle Mackenzieho (Mackenzie et al., 2019).

Geneticky nalez: V kéduijici sekvenci ge-
nu GRN (NM_002087) byla nalezena varianta
p. Arg110Ter (c.328C>T). Nalezena varianta je
popsana u jedincl s autozomalné dominantni
frontotemporalni demenci (Van Deerlin et al.,
2007; Jin et al,, 2012) a také byla detekovédna
u jedince s klinickou diagnézou zadni kortikal-
ni atrofie se zrakovym deficitem, apercep¢ni
zrakovou agnozii a okcipitélni kortikaIni atrofif
(Caroppo et al., 2015). Stejny nélez je popsan
i u sestry probanda (Obr. 1).

Definitivni nalez: FTLD-TDP s detekova-
nou patogenni variaci genu GRN p. Arg110Ter.
Vzhledem k nélezu identické mutace u sestry
jde o genetickou formu postizeni. Nasledné
bylo postizeni mozku sestry neuropatologicky

verifikovano.

Pripad ¢. 2 Patogenni mutace

Asp40del v genu PSENT1
Neurologicky nélez: v rodiné je pozi-

tivni anamnéza s velkou genetickou zatézi.

 CAGACGGGYGATCCTGCTTC

193 201 209
Patogenni mutace p.Arg110Ter

"

a) Imunohistochemicky prakaz inkluzi proteinu TDP-43 v neuronech frontdini kdry a krdtké tenké neurity v neuro-

pilu u pripadu FTLD-TDP. Pavodni zvétseni 200X.

b) Sangerovo sekvenovdni genu GRN s detekovanou mutaci p.Arg110Ter
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delece Asp40del

a) Imunohistochemicky prikaz intracytoplazmatickych inkluzi proteinu TDP-43 v neuronech fascia denrtata hi-

pokampu u pripadu FTLD-TDP. PGvodni zvétseni 200X.

b) Sangerovo sekvenovdni genu PSENT s detekovanou deleci D40del
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ky prukaz pritomnosti patologické formy prionového
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345

inzerce 5 oktapeptidovych repetic
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¢

l,]/ (5-OPRI) v genu PRNP

A.L

proteinu s charakteristickou difuzni

synaptickou a ,patchy" perivakuoldrni akcentaci ve striatu u pfipadu genetické formy prionového onemocnéni.

Pdvodni zvétseni 200x.

b) Sangerovo sekvenovdni genu PRNP s detekovanou inzerci 120bp ( 5-ORRI)

Obr.4
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. ‘ Patogenni mutace
p.Pro102Leu
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a) Imunohistochemicky prikaz pritomnosti patologické formy prionového proteinu s objemnymi ,kuru-like" pla-
kami v mozecku u pripadu Gerstmannova-Strdusslerova-Scheinkerova syndromu. Pivodni zvétseni 100X.

b) Sangerovo sekvenovdni genu PRNP s detekovanou mu

Dlouhodobé pred vznikem nemoci byly pa-
trné neadekvatni reakce na emoc¢ni udalosti,
utikd z domu, zapomina, co chtél fict, poin-
tu feci, miva sny o lidech, ktefi jsou jiz mrtvi.
Neurologicky mirné euforické ladéni, domi-
nuje zména osobnosti charakteru delibera-
ce. Stfedné tézkd demence, vyrazné naruseni
béznych dennich aktivit.

Neuropatologicky nélez: Frontotemporalni
lobarni degenerace s inkluzemi protei-
nu TDP-43 (FTLD-TDP), nejspise subty-
pu B v Harmonizované klasifikaci dle
Mackenzieho a neurodegenerace spadajici
do Sirsiho ramce tauopatii, tzv. na vék vaza-

www.neurologiepropraxi.cz

tacip.Prol02Leu

nou primarni tauopatii (primary age-related
tauopathy - PART; dfive téZ tzv. senilni de-
mence s tangles).

Geneticky ndlez: Genetickym vysetfe-
nim jsme v kédujici sekvenci genu PSEN1
(NM_000021) v kodonu 40 exonu 4 prokazali
deleci Asp40del (delGAC) v heterozygotnim
stavu (Obr. 2).

Definitivni nalez: FTLD-TDP s de-
tekovanou patogenni variaci genu PSEN1
D40del, tedy pfekvapivé s patogenni variaci
v literatufe davanou spise do souvislosti
s Alzheimerovou nemoci nez s onemocné-
nimi z okruhu FTLD (Nygaard et al., 2014).

/ Neurol. praxi. 2024,25(4):289-29
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Pripad ¢. 3 Patogenni mutace
120bp inzerce v genu PRNP

Neurologicky nalez: V rodiné je pozitivni
anamnéza s velkou genetickou zatéZzi, nékolik let
progredujici kognitivni deficit s pfevahou v ob-
lasti mnestickych funkci, zrakové-prostorovych
a exekutivnich funkci a pozornosti; MRI s atrofii
s maximem frontotemporalné.

Neuropatologicky nalez: Creutzfeldtova-
-Jakobova nemoc, pii prokazané genetické
z4tézi odpovida genetické formé CJD.

Geneticky nalez: V koéduijici sekvenci genu
PRNP (NM_000311) byla Sangerovym sekve-
novanim identifikovana inzerce 5 oktapepti-
dovych repetic, tedy inzerce 120 bp (5-OPRI)
(R2-R2-R2-R3-R4) (Obr. ¢. 3).

Definitivni nalez: Geneticka Creutzfeld-
tova-Jakobova nemoc s nové popsanou pa-
togenni inzerci 120 bp (OPRI). Ndsledné bylo
genetické postizeni potvrzeno u dvou sester,
znichz u jedné bylo onemocnéni verifikovano
neuropatologicky. Nasledné bylo onemocnéni
retrospektivé popsdno u bratra, ktery zemfel
jiz v roce 2001.

Pripad ¢. 4 Patogenni mutace
p. Pro102Leu v genu PRNP
a p. Arg110Ter v genu GRN

Neurologicky nalez: Pacientka s prokaza-
nou mutaci v genu PRNP progredovala pod
obrazem mozeckového syndromu a postup-
nym kognitivnim deficitem, postupné ke zhor-
Seni stavu, schopnost sedét jen s oporou, ne-
chodici. Nasledné byla pfijata na neurologické
oddéleni, zmirnovani projevd onemocnéni
a tlumeni diskomfortu a pacientka umira.

Neuropatologicky nalez: Pfi pitvé po-
tvrzena klinickd diagnéza Gerstmannova-
-Strausslerova-Scheinkerova syndromu (GSS)
pfi zndmé genetické zatézi. Doprovodnym na-
lezem byla depozita patologicky zménéného
proteinu TDP-43 a ubikvitinu charakteru vyvoje
FTLD s fosfoTDP-43 pozitivnimi neuronalnimi
zménami (FTLD-TDP).

Geneticky nalez: U probandky byla pro-
kdzdna mutace v genu PRNP (NM_000311)
p. Pro102Leu (c.305C>T) v heterozygotnim stavu,
ktera svédci pro hereditarni formu prionového
onemocnéni charakteru GSS. V kédujici sekvenci
genu GRN (NM_002087) byla navic nalezena
patogenni varianta p. Arg110Ter (c.328C>T). Dle
dostupné literatury byla tato varianta popsé-
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a) Imunohistochemicky prikaz ozrejmujici riznou morfologii intracytoplazmatickych inkluzi proteinu TDP-43
v neuronech amygdaly u pfipadu FTLD-MND-TDP. Pivodni zvétseni 200x.

b) Hexanukleotidovd expanze genu C9orf72 prokdzdna fragmentacni analyzou. Modrd Sipka ukazuje misto 20
GGGGCC repetic a cervend zndzorriuje misto 30 a vice repetic

na u jednotlivcl s frontotemporélni demenci
(Piaceri et al., 2018) (Obr. 4).

Definitivni nalez: Geneticka prionova ne-
moc charakteru GSS s prikazem patogenni
mutace P102L v kombinaci s obrazem FTLD-
-TDP podminénym mutaci v genu GRN.

Pripad ¢. 5 Expanze v genu
C90rf72

Neurologicky nalez: Pacientka s pozitivni
rodinnou anamnézou (otec a stryc) onemoc-
néni motorického neuronu charakteru amyo-
trofické sklerézy postupné progreduje, navic
je v pribéhu onemocnéni patrny progredujici
kognitivni deficit, umird ve véku 55 let.

Neuropatologicky nalez: Zmény asocio-
vané s familiarni formou FTLD MND byly
neuropatologicky podminény obrazem ubi-
kvitinovych inkluzi a inkluzi proteinu TDP-43
(FTLD-MND-TDP a FTLD-UPS) nejspise typu B
v Klasifikaci podle MacKenzieho.
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lekuldrnim genetikem. Vyvinut byl specialné
navrzeny resekvenacni neurodegenerativ-
ni genovy panel zaloZzeny na metodé NGS,
jejz jsme nasledné pouzili k identifikaci
genetickych variant v pfipadech neurode-
generativnich onemocnéni ¢asto s neob-
vyklymi nélezy, coz dokumentujeme na
prikladu 5 zajimavych pacientl. Analyza
120 genl vsak stale mize ptinést nadbytek
genetickych variaci, je tfeba, aby laboratof
disponovala celym spektrem molekularné-
-biologickych metodik, jez Ize navic vyuzit
k ovéreni vysledkl ziskanych NGS. Dalsim
zadsadnim bodem je zkusenost s ur¢ovanim
klinicky relevantni varianty od variant s ne-
jistym vyznamem pomoci vlastniho integro-
vaného pracovniho postupu bioinformatiky.
Nélezy v komplexnim multidisciplindarnim
centru pak je mozné korelovat s vysledky
neuropatologickych analyz.
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Velmi si vdzime spoluprdce na konceptu
molekuldrné genetického testovdni neurode-
generativnich chorob se vsemi kooperujicimi
odborniky z oblasti psychiatrie a neurologie

a pevné véfime, Ze budeme i naddle pokra-
Covat v uzké klinicko-patologicko-genetické
kooperaci na poli neurodegenerativnich one-
mocnént.
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Friedreichova ataxie - co jsme se naucili za 160 let
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Friedreichova ataxie (FA) pfedstavuje nejcastéjsi autozomalné recesivni dédi¢nou
ataxii. Jeji patogenetickou podstatou je mitochondridlni dysfunkce v disledku
snizené exprese genu FXN pro protein frataxin. Prvni pfiznaky FA se objevuji cha-
rakteristicky ve druhé dekadé zivota ve véku mezi 10 a 15 lety. | pfes kontinudIni
intenzivni vyzkum z{stava zatim FA nevylécitelnou nemoci. Omaveloxolon patfi do
specifické tfidy l1éciv nazyvanych moduldtory Nrf2 (nuklearni transkrip¢ni faktor) a je
prvnim [ékem schvalenym pro pacienty s FA, jenz zasahuje pfimo do patofyziologie
nemoci. Omaveloxolon pfinasi pacientdim nadéji na zpomaleni progrese onemocnéni
a vyznamné zlepseni kvality zivota.

Kli¢ova slova: Friedreichova ataxie, frataxin, genetika, terapie, omaveloxolon.

Friedreich ataxia - what we have learned in 160 years

Friedreich ataxia (FA) is the most common form of hereditary ataxia with an autoso-
mal recessive inheritance pattern. Mitochondrial dysfunction is a central contributor
to pathology in FA, resulting from decreased levels of functional frataxin protein,
coded by the FXN gene. Initial symptoms of FA usually appear around the beginning
of the second decade of life between 10 and 15 years. There is currently no cure
for FA, despite ongoing intensive research efforts. Omaveloxolone belongs to a spe-
cific class of medications known as Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2)
modulators and it is the first drug approved for FA, directly applicable to the disease
pathophysiology. Omaveloxolone offers a big hope to patients for slowing the pro-
gression of the disease and significant improvement in quality of life.

Key words: Friedreich ataxia, frataxin, genetics, treatment, omaveloxolone.

Uvod

Slovo ataxie pochézi etymologicky z fe¢-
tiny a znadi nepravidelnost, neusporddanost.
Dle literatury tento pojem jako prvni pou-
zil nejslavnéjsi starovéky lékaf, Hippokratés,
avsak ne ve vyznamu, v jakém ataxii chape-
me dnes. Hippokratés ve své dobé oznaco-
val vyrazem ataxie atypicky prabéh jakékoli
choroby (Paulasové Schwabové et Dankov4,
2018). Podle soucasné interpretace je ataxie
neurologicky symptom spocivajici v poruse
koordinace pohybl, ktery mlze byt soucasti

rozli¢nych syndrom(. Problematika pestré
a nesmirné heterogenni skupiny nemoci, jez
se mohou projevovat mj. ataxii, je slozita,
komplexnia spravna diferencialni diagnostika
je zna¢né obtizna - ne v3ak nerealizovatelna.

Markantni pokrok na poli molekularni bio-
logie umoznil v poslednich desetiletich spo-
lehlivé diagnostikovat fadu hereditarnich ata-
xii, které zatim nelze verifikovat na jiné drovni.
Véda a inovace méni budoucnost mediciny, na
spoustu otazek pacientd uz umime (alespon)
odpovédét. Nicméné obsahly soubor dédi¢né
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podminénych ataxii pro nas zlstava trvalou,
nejen terapeutickou vyzvou.

Friedreichova ataxie

Friedreichova ataxie (FA) je geneticka,
progresivni a invalidizujici neurodegenera-
tivni porucha hybnosti doprovézena cetnymi
non-neurologickymi pfiznaky, s typickou ma-
nifestaci pfed 20. rokem véku. Pfedstavuje nej-
Castéjsi autozomalné recesivni (AR) dédi¢nou
ataxii, a zaroven viibec nejcastéjsi typ here-
ditérni ataxie v ramci kavkazské populace.
| pfesto ale spada do kategorie vzacnych
onemocnéni, v Ceské republice (CR) ji trpi
asi 50 pacientu (je otazkou, nakolik je toto
onemocnéni poddiagnostikovano). FA byla
poprvé popsana Nicolausem Friedreichem,
némeckym patologem a profesorem me-
diciny (Delatycki et al., 2000; Schulz et
Pandolfo, 2013). Friedreich ve svych pracich
popsal onemocnéni u deviti ¢lent ze tii rodin
a v roce 1876 vyslovil pfedpoklad dédi¢né
povahy poruchy (Koeppen, 2013; Schulz et
Pandolfo, 2013). Objevit geneticky defekt, kte-
ry je podkladem FA, v3ak trvalo celych 120 let
(Campuzano et al.,, 1996; Schulz et Pandolfo,
2013). Identifikace mutace v genu kédujicim
frataxin (FXN) akcelerovala rychly vyvoj v obo-
ru a FA se zéhy stala modelovou poruchou.

Funkce frataxinu zatim neni pIné objasné-
na, postupné viak bylo zjisténo, Ze jde o esen-
cialni mitochondridlni protein, zajistujici ho-
meostazu Zeleza v mitochondriich a v pfipadé
jeho nedostatku se zvy3uje nachylnost téchto
organel k oxidativnimu stresu. Podstatou FA
je tedy mitochondrialni dysfunkce v ddsledku
snizené exprese genu FXN pro protein frata-
xin. Neptiznivé ovlivnény jsou energeticky
narocné burky jako neurony, kardiomyocyty
nebo pankreatické beta buriky zavislé na pro-
dukci adenosintrifosfatu (ATP). Na molekularni
urovni se jedna o poruchu zptsobenou abnor-
malni expanzi trinukleotidového repeatu GAA
(nukleotidy guanin-adenin-adenin) v prvnim
intronu genu pro mitochondrialni FXN, lokali-
zovany na dlouhém raménku 9. chromozomu
(Schulz et Pandolfo, 2013; Synofzik et Németh,
2018). V normalni populaci byva pocet GAA
triplett < 30. Zhruba u 96-98 % pacientl
s FA je detekovana amplifikace repetic GAA
az na 66-1 700 kopii na obou alelach genu
FXN (u 2-4 % nemocnych byly popsény jiné

www.neurologiepropraxi.cz

mutace vdaném genu, resp. na jedné alele do-
chazi k expanzi GAA tripletd, na druhé k bodové
mutaci) (Campuzano et al., 1996; De Castro et
al., 2000; Galea et al., 2016; Koeppen, 2011;
Montermini et al., 1997; Pandolfo et Pastore,
2009; Synofzik et Németh, 2018).

| pies kontinudlni intenzivni vyzkum z{sta-
va zatim FA nevylécitelnou nemoci. Podobné
jako v pfipadé mnoha jinych neurodegenera-
tivnich chorob byla i u pacientt s FA az dosud
hlavnim tézistém terapie pouze symptomatic-
ké lé¢ba. Situace v zemich Evropské unie se
zménila letos ptichodem nového léku, prvni-
ho svého druhu - first-in-class, jenz zasahuje
pfimo do patofyziologie nemoci a pfinasi pa-
cientdm nadéji na zpomaleni progrese one-
mocnéni a vyznamné zlepseni kvality Zivota.

Klinicky obraz

| kdyz se prvni ptiznaky FA objevuji cha-
rakteristicky ve druhé dekadé Zivota ve véku
mezi 10 a 15 lety, jsou znamé i formy s casnym
nastupem do 10. roku véku, a také formy po-
zdni - tzv. late-onset FA (LOFA) s prvnimi
symptomy po 25. roku nebo very late-onset
FA (VLOFA) se zacatkem rozvoje ptiznakl az
po 40.roku. V literatufe jsou zdokumentované
pfipady stanoveni diagnézy FA ve druhém
roce, ale i v 80 letech. Obecné plati, ze ¢im
dfive nemoc propukne, tim rychlejsi a horsi je
jeji vyvoj (Bhidayasiri et al., 2005; Bidichandani
et al,, 2000; Parkinson et al., 2013). Pfizna¢ny
klinicky obraz (Obr. 1) je disledkem predevsim
kombinované ataxie jak zadnéprovazcové,
tak mozeckové, aviak svij podil zde maji téz

Obr. 1. Charakteristicky klinicky obraz pacientd s FA

PREHLEDOVE CLANKY (
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projevy postizeni horniho i dolniho moto-
neuronu, vytvarejici obraz smisené parézy
s akcentem na dolnich koncetinach. Kromé
degenerace a abnormélniho vyvoje mozecku
amichy se tak uvadii poskozeni ve smyslu pro-
gresivniho ubytku bunék v gangliich zadnich
misnich korend, jader hlavovych nervi, posko-
zeni mozkového kmene, kortikélnich, vestibu-
larnich drah vcetné periferni vestibulopatie
(Fahey et al., 2008; Koeppen, 2011; Pandolfo
et Pastore, 2009). Pfiznaky FA byvaji zpocat-
ku nespecifické ve smyslu zakopavani, ¢asto
rodici interpretovaného jako neobratnost,
pficemz obtiZe se typicky zhor3uji ve tmé / po
zavieni odi. Po par letech se za¢ina zhorSovat
chiize a rovnovaha, dochazi k ¢astym paddim,
relativné ¢asné se objevuji poruchy artikulace
a polykani. S progresi stavu je velka ¢ast ne-
mocnych odkdzana na invalidni vozik. Vétsina
pacientl ztrati schopnost chodit, stat nebo
dokonce sedét bez opory do 10-15 let od za-
¢atku nemoci (Abrahéo et al., 2015; Pandolfo,
2009). Kognice zlstava obecné dobte zacho-
vana, nicméné byly zjistény urcité diskrétni
abnormity pfedevsim v exekutivnich funkcich
(Corben et al., 2006). Zcela dominantni je za-
vazné fyzické postizeni, které ma rozsahly
dopad na osobni i profesni rozvoj osobnosti.

V objektivnim neurologickém nélezu byva
patrna progredujici atakticka chlize, neoce-
rebeldrni symptomatika s intené¢nim tremo-
rem, nystagmus, rzné zavazné poskozeni
zraku asociované s atrofii zrakového nervu,
nezfidka je onemocnéni spojeno s poruchami
az ztratou sluchu. Na dolnich koncetinach

PORUCHY PORUCHY PORUCHY ZRAKU,
ROVNOVAHY RECI SLUCHU
A KOORDINACE
oo FRIEDREICHOVA ... DIABETES
SKOLIOZA ATAXIE MELLITUS
DEFORMITY KOGNITIVNI FUNKCE o
NOHY NEJSOU ZASAZENY SR iy
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mUze byt zfetelné vyjadiena spasticita, ty-
pickd je hypo- az areflexie a v kontrastu s ni
dobfe vybavné extenéni pyramidové jevy
(Abrahéao et al., 2015; Pandolfo, 2009). Otazka
pfitomnosti ¢i absence Slachosvalovych re-
flex(i na dolnich koncetinach vyvolévala mezi
odborniky v 90. letech 19. stoleti rozporuplné
nazory. Néktefi tvrdili, ze FA nelze oficidlné
diagnostikovat, pokud je mozné tyto reflexy
vyvolat, zatimco jini konstatovali, Ze reflexy
u FA mohou byt zachovany (Hodge, 1897;
Ladame, 1890). Dnes vime, Ze zachovana vy-
bavnost $lachosvalovych reflext je obvykle
popisovana pfiblizné u 25 % geneticky veri-
fikovanych FA pacientl s adultnim nastupem
prvnich ptiznakd a atypickym pribéhem ne-
moci (pyramidové irita¢ni jevy mohou v tomto
pfipadé naopak chybét) (Diehl et al., 2010).
Postupné dochdzi k poruse vibra¢niho ¢iti
a polohocitu nasledkem zasazeni perifernich
nervd a senzitivnich miSnich drah. S progresi
nemoci klesad schopnost vnimani jemného
doteku, bolesti a tepelnych podnétl (Abrahdo
et al., 2015; Pandolfo, 2009). Re¢ je typicky
dysartricka, sakadovand, tempo fedi je po-
malé. MGze se téz vyskytovat nepfirozené
kolisani sily hlasu, hypernazalita ¢i nepravi-
delné artikula¢ni kolapsy dodavajici reci raz
Lopilosti” (Brendel et al., 2013; Schirinzi et al.,
2020; Vogel et al., 2017).

FA je onemocnéni multisystémové a vedle
neurologickych pfiznakd mlze byt pfitomno
postizeni kardiovaskularniho, endokrinniho
nebo muskuloskeletdIniho systému a soucasti
klinického obrazu byvaji i autonomni obti-
ze. Sekundarni kardiovaskularni komplikace
se objevuji az u dvou tietin pacientl a za-
hrnuji zejména kardiomyopatii pfipominaji-
ci kardiomyopatii hypertrofickou (Abrahdo
et al., 2015; Pandolfo, 2009). V pozdéjsich
fazich onemocnéni jsou nemocni s vétsi
pravdépodobnosti ohrozeni vyskytem poruch
srde¢niho rytmu a méstnavého srde¢niho
selhani, které predstavuji nejcastéjsi pficinu
smrti u pacientl s FA. Primérny vék doziti
se pohybuje kolem 37,5 let (Tsou et al., 2011).
Priblizné u 30 % pacientl se vyvine diabetes
mellitus, ktery nelze jednoznaéné a jedno-
duse klasifikovat jako typ | nebo Il a mdze
byt navic parcialné refrakterni na konven¢ni
l1é¢bu (Cnop et al., 2013). Klinicky obraz FA
dale v rlizné mife zahrnuje skolidzu, jez mize

pfedchézet ostatnim pfiznakim, a charakte-
ristické deformity nohou jako pes cavus ¢i
pes equinovarus. Pravé zavaznost poskozeni
jednotlivych organd mize znac¢né ovlivnit
vlastni pribéh nemoci a vyrazné limitovat
délku zivota pacientl (Abrahao et al., 2015;
Pandolfo, 2009).

Racionalné-ekonomicky
diagnosticky proces

Ackoli dnes stojime na prahu éry teleme-
diciny a uméla inteligence pomaly, ale jisté
pronika do naseho bézného Zivota, nenahra-
ditelnou roli ma nadale osobni kontakt s pa-
cientem, jeho pravidelné, peclivé sledovani
a zkusenosti Iékare. Proto se diagnostika FA
klasicky opira o dikladnou anamnézu a fy-
zikalni vySetfeni. Nalez symptomu ataxie
spousti pomérné slozity diferencialné-
diagnosticky proces. Podrobny algoritmus
diferencialni diagnostiky ataxii pfesahuje
ramec tohoto textu, esencialné dulezité
vsak je rozpoznat ptiznaky, které dopro-
vazeji onemocnéni ziskana - lécitelnd,
resp. dostupnou lécbou vice ¢i méné
ovlivnitelna - nikoli dédi¢né podminé-
na (v détském véku jde napfi. o dasled-
ky kongenitalniho postizeni centrdiniho
nervového systému, expanzivni procesy
zadni jamy lebni, zanéty ¢&i chronické vita-
minové deficience; u dospélych se jedna
obzvlasté o cévni onemocnéni, roztrouse-
nou sklerdzu, systémové choroby, endokrin-
ni poruchy nebo nékteré paraneoplastické
syndromy). Jednozna¢né vylouceni viech
ziskanych onemocnéni predstavuje hlavni
kli¢ k uspéchu. Uz v této fazi diagnostiky je
nezbytna multioborova spoluprace. Kromé
zékladniho hematologického vysetfeni krve
vcetné diferencialniho rozpoctu leukocytd,
biochemické analyzy spolu s iontogramem,
vysettenim hladin hormon stitné zlazy a vi-
tamind (zejména vitaminu E a vitamin( sku-
piny B), glykovaného hemoglobinu, sedimen-
tace, vysetieni moci je vhodné doplnit imu-
nologicky, revmatologicky screening a také
zékladni onkoscreening. Z neurologického
hlediska doplfiujeme predevsim magnetic-
kou rezonanci (MR) mozku a kréni michy, pfi-
padné vysetfeni elektrofyziologickd a lum-
balni punkci. Vybér daldich diagnostickych
metod a specializovanych test se samo-
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ziejmé odviji od vysledkll vysetieni pred-
chozich. Po vylouceni ziskanych pfi¢in pfi-
tomného syndromu spinocerebelarni ataxie
se nam okruh pro uréeni spravné diagndézy
zUzi jen zdanlivé. V dalSim kroku mame totiz
na vybér z vice nez dvou stovek dédi¢nych
chorob, jejichz prolinajici se symptomy dia-
gnosticky proces nijak neuleh¢uji (Paulasova
Schwabovd, 2018; Zumrova, Kopeckova et al.,
2007; Zumrova, Musova et al., 2007).
Abychom mohli nemoc diagnostikovat,
je potfeba na ni v prvni radé myslet. Ani pfi
soucasnych sofistikovanych moznostech a po-
krocilych bioanalytickych laboratornich meto-
déch nelze plodné vysetiovat genom/exom ¢i
naslepo indikovat celou fadu specifickych en-
zymologickych a molekuldrné-genetickych
vysetieni. Je doporuceno provést vysetieni
genetickym panelem ataxii, jehoz soucasti je
i FA. Toto vysetfeni se v rdmci CR provadi na
Ustavu biologie a lékaFské genetiky 2. LF UK
a FN Motol. Diagnézu FA pfi ddvodném po-
dezieni na tuto klinickou jednotku tedy po-
tvrdi, pfip. vylouc¢i molekuldrné-genetické
vysetieni genu FXN. Je potieba zdliraznit, ze
FA, jakozto onemocnéni zplsobené expanzi
tripletd v nekédujici oblasti, neni detekova-
telné celoexomovym sekvenovanim. Mezi
dalsi indikacni kritéria cileného genetické-
ho testovani patii vysetieni prfenaselstvi FA
u rodinnych pfislusnikd diagnostikovanych
pacientd, u partner(l pfenasecud a vysetieni

prenatalni.

Omaveloxolon - nova nadéje pro
pacienty s FA. Svita na lepsi casy?

Obecné Ize terapeutické intervence u FA
rozdélit do dvou kategorii. Prvni skupina te-
rapeutik véetné genové terapie se zaméfuje
na zvyseni, resp. obnovu hladin frataxinu.
Druha skupina zahrnuje pfistupy orientova-
né na zvraceni nasledku ztraty frataxinu na
tkanové urovni, jakym je napfiklad mitochon-
dridlni dysfunkce (Boesch et Indelicato, 2023;
Gunther et Lynch, 2024; Indelicato et Bosch,
2018). V terapii FA bylo dosud v klinickych
hodnocenich testovdno mnoho molekul roz-
li¢né povahy (latky snizujici oxidativni stres
a zlepsujici funkci mitochondrii chelaty Zeleza,
stabilizatory/aktivatory/substituenty frataxinu
neurotrofické faktory léc¢iva zvysujici expre-
si genu pro frataxin a dalsi molekuly, avsak
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NYNi MUZETE OVLIVNIT ZIVOT PACIENTU ¥ Biogen
S FRIEDREICHOVOU ATAXII (FA)"2

FA je jedna z nejcastéjSich dédicnych ataxii.**
¥ FA je zavazné onemocneéni spojené s progresivni svalovou slabosti, e
Unavou a ztratou koordinace vedouci k invalidité.**

W Diagndzu FA potvrzuje geneticky test, ktery zahrnuje analyzu
expanze GAA tripletu.®
VCasné potvrzeni diagnozy uspisi poskytnuti specializované
multidisciplinarni péce vasim pacientiim. Ta jim miZe pomoci
udrzet jejich nezavislost delSi dobu.’

SKYCLARYS {
- je indikovan k Iécbé Friedreichovy ataxie (FA) u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let.! S K C I.A RYS

- prvni ek, ktery pomaha zpomalit progresi FA a pomaha zachovat motorické funkce."? (omaveloxolone) 20 mg

capsules

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU SKYCLARYS )

Nazev piipravku: Skyclarys 50 mg tvrdé tobolky. SloZeni: Jedna tvrdé tobolka obsahuje 50 mg omaveloxolonu. Uplny seznam pomocnych létek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pripravek Skyclarys je
indikovan k Iéché Friedreichovy ataxie u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let. Davkovani a zptisob podani: Léchu omaveloxolonem mad zahdjit a sledovat IékaF se zkusenostmiv [écbé pacienti s Friedreichovou
ataxif. Doporucend davka je 150 mg omaveloxolonu (3 tvrdé tobolky, jedna o sile 50 mg) jednou denné. Pokud po uZitf pfipravku dojde ke zvraceni, nemd byt Iék nahrazen dalsf davkou. Pokud dojde k vynechénf dévky,
ma byt dalsi davka uzita nésledujici den jako obvykle. Nemd se uzt dvojndsobnd ddvka, aby se nahradila vynechand ddvka. Pripravek je urcen k perordInimu podani. Omaveloxolon se md uzivat nalacno nejméné 1 hodinu
pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Tobolky pfipravku Skyclarys se majf polykat celé. U pacientd, kteff nejsou schopni polykat celé tobolky, je moZné tobolky pfipravku Skyclarys oteviit a cely obsah nasypat na 2 polévkové
[Zice jablecného pyré. Pacienti musf celou smés 1é¢ivého pripravku a jidla okamZité zkonzumovat nalacno nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Pripravend smés se nesmi uchovdvat k dalSimu pouziti.
Porucha funkee jater: U pacientli s lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa-Pugha) neni nutnd Gprava davky. U pacienti se stfedné tézkou poruchou funkee jater (tfida B dle Childa-Pugha) se mé davka snizit na
100 mgq jednou denné, pricem? je nutné peclivé sledovat nezadoucf ticinky. Pokud se objevi nezadouci tcinky, md se zvdZit snizeni davky na 50 mg jednou denné. U pacient(i s t7kou poruchou funkce jater (tfida C dle
(hilda-Pugha) se nemd pfipravek pouzivat. Bezpecnost a (cinnost pipravku Skyclarys u détf a dospivajicich ve véku do 16 let nebyly dosud stanoveny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou ldtku nebo na
kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozoméni: Zvyseni hladin aminotransferdz. Lécha omaveloxolonem v Klinickych hodnocenich s pacienty s Friedreichovou ataxii byla spojena se zvysenim hladin
alaninaminotransferzy (ALT) a aspartdtaminotransferdzy (AST). Hladiny ALT, AST a bilirubinu majf byt pfed zahdjenim Iécby omaveloxolonem monitorovény jednou mésicné béhem prvnich 3 mésic Iécby a poté
pravidelné podle klinické indikace. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvysina > 5 > ULN, je tieba [écbu omaveloxolonem okamZité prerusit a co nejdfive zopakovat vy3etieni funkce jater. Pokud se laboratornf abnormality
stabilizujf nebo ustoup, miZe byt poddvani omaveloxolonu znovu zahdjeno. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvjsina > 3 X ULN a hladina bilirubinu se zvyi na > 2 > ULN, je tfeba lécbu omaveloxolonem okamZité
prerusit a co nejdrive zopakovat vySetfen funkce jater. Vee vySetfenich se md pokracovat podle potieby. Jakmile se laboratorni abnormality stabilizuji nebo ustoupi, mlize byt poddvanf pripravku Skyclarys znovu zahdjeno
s odpovidajici frekvencf monitorovdni funkce jater. Lékové interakce: Omaveloxolon je primérné metabolizovdn prostfednictvim CYP3A4. Soub&Zné pouZivani silnych nebo stiedné silnych inhibitord CYP3A4 miize vjznamné
2vySit systémovou expozici omaveloxolonu. Pokud se nelze vyhnout soub&znému pouzivani silnych nebo stfedné silnych inhibitord CYP3A4, je tieba zvéZit snizeni ddvky omaveloxolonu @ monitorovéni stavu pacienta.
SoubéZné pouzivani omaveloxolonu se silnymi nebo stiedné silnymiinduktory CYP3A4 miZe vyjznamné sniit expozici omaveloxolonu, coz mdZe sniit Gcinnost omaveloxolonu. Pacienty, kteffjsou léceni omaveloxolonem,
jetfeba upozomnit, aby se pfi uzfvani omaveloxolonu vyhnuli soubéZnému pouzivani induktor(i CYP3A4. Pokud je to mazné, je tieba zvdZit alternativniIéciva. Abnormality hladin lipidd: L écba omaveloxolonem byla spojena
se zvySenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL) a snizenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL). Pfed zahdjenim |échy omaveloxolonem majf byt vyhodnoceny parametry
lipidd a béhem lécby majf byt tyto hodnoty pravidelné monitorovany. Abnormality hladin lipidd je tfeba Iécit podle standardnich klinickych doporuceni. ZvySent hladiny natriuretického peptidu typu B (BNP): Lécba
omaveloxolonem byla spojena se zvySenim hladin BNP ale bez soucasného zvySenf krevniho tlaku nebo pridruzenyich pfihod pietizeni organismu tekutinami nebo méstnavého srdecniho selhdni. Kardiomyopatie a diabetes
mellitus jsou u pacientll s Friedreichovou ataxif Casté. Hladiny BNP majf byt monitorovény pred Iécbou a pravidelné béhem Iécby. Pacienti maji byt upozornéni na zndmky a piiznaky méstnavého srdecniho selhani
souvisejictho s pretizenim organismu tekutinami, jako jsou nahly pririistek télesné hmotnosti (> 1,4 kg za 1den nebo > 2,3 kg za 1tyden), periferni otoky a dusnost. Pokud se objevizndmky a pfiznaky pretizen organismu
tekutinami, ma byt hladina BNP (nebo NT-proBNP) monitorovdna a mé se postupovat podle standardnich Klinickych doporucent. Lécba pripravkem Skyclarys ma byt béhem feseni pretizeni organismu tekutinami
pierusena. Pokud nelze pretiZenf organismu tekutinami ndlezité fesit, mé byt écba pipravkem Skyclarys ukoncena. Podle Klinického posouzeni se diirazné doporucuje castéjsi sledovani pacientd, kteff byli neddvno
hospitalizovani z diivodu pretizenf organismu tekutinami v déisledku zékladniho onemocnéni jako kardiomyopatie, diabetické CKD V. stupné nebo jiné etiologie. Snizeni télesné hmotnosti: Lécha pFipravkem Skyclarys byla
spojena s mimym poklesem télesné hmotnosti. Je tfeba pacienttim doporucit, aby pravidelné sledovali svou télesnou hmotnost. Pokud dojde k nevysvétlitelnému nebo klinicky vyznamnému poklesu télesné hmotnosti,
pacient mé byt ddle vySetien. Interakce s jinymi lécivymi pripravky: Omaveloxolon je substratem CYP3A4. SoubéZné podévani silnych nebo stfedné silnych inhibitor(i CYP3A4 (napf. klarithromycinu, itrakonazolu,
ketokonazolu, ciprofloxacinu, cyklosporinu, flukonazolu a fluvoxaminu) nebo induktord CYP3A4 (napf. karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, primidonu, rifampicinu, tfezalky teckované a efavirenu) ovlivni
farmakokinetiku omaveloxolonu. Grapefruit a grapefruitova’ Stdva jsou inhibitory CYP3A4, proto je tfeba pacienty upozori, aby se jejich konzumadi pfi uzivani pifpravku Skyclarys vyhnuli. Fertilita, téhotenstvi a
kojeni: Pripravek Skydarys se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivajf antikoncepci, nemd pouzivat. Pacientky majf pred zahdjenim Iécby pfipravkem Skyclarys, béhem Iecby apo dobu 28 dnii po jejim
ukonceni pouzivat tcinnou antikoncepci. Pouzivani pripravku Skyclarys méze snizit icinnost hormondinf armkoncepce Jetieba doporucn pacientkdm, aby se vyhnuly soubéZnému pouzivanis kombinovanou hormondini
antikoncepc (napf ve formé tablet, ndplasti, vaginalnich krouzkd). Zeny, které uZivajf hormonalni antikoncepdi, majf byt pouceny, aby béhem soubéiného pouzivéni a po dobu 28 dnli po ukoncent uzivnf pifpravku
Skyclarys pouzivaly alternativni metodu antikoncepce (napf. nehormondlnf nitrodélozni télisko) nebo dalsf nehormonalm antikoncepcni prostiedky (napf. kondomy). Udaje o piitomnosti omaveloxolony v lidském
matefském mléce nejsou k dispozici. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Pripravek Skyclarys se v obdobi kojeni nemd podavat. Udaje o tcincich pipravku Skyclarys na fertilitu u clovéka nejsou k dispozici.Ucinky na
schopnost fidit a obsluhovat stroje: Omaveloxolon md maly vliv na schopnost idit nebo obsluhovat stroje. Po uZitf omaveloxolonu se miize objevit Gnava. NeZadouci icinky: Velmi casté: chfipka, snizend chut
k jidlu, bolest hlavy, orofaryngedini” bolest, nauzea, prlijem, zvraceni, zvySend hladina AL, zvySend hladina AST, bolest zad, svalové spazmy, inava, snizeni télesné hmotnosti. Casté: infekce mocovych cest,
hypertriacylglycerolemie, zvy3end hladina lipoproteind o velmi nizké hustoté, bolest horni ¢asti bicha, bolest bficha, zvy3end hladina GGT, dysmenorea, zvySend hladina BNP Pfedavkovani: Pro piipravek Skyclarys
neexistuje Zddné specifické antidotum. Stav pacient, u nichZ dojde k preddvkovdni, je nutno peclivé sledovat a poskytnout jim odpovidajici podpCirnou lécbu. Podminky uchovavani: Tento [écivy pfipravek nevyzaduje
74dné zviastni podminky uchovavani. Baleniz 50 mg: Baleni obsahujici 90 (1 lahvicka) tvrdyich tobolek. Lahvicka z HDPE s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem zapeceténd indukcnf folil, DrZitel
rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands B.V,, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko Reg. €islo: EU/1/23/1786/001. Zptisob thrady a vydeje: Vydej pripravku je vazan na Iékaisky predpis. Pripravek nenf
hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Datum revize textu: 08/2024.

vTento lécivy pripravek podiéhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouc ticinky.

Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s GpInou informaci o pfipravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.o., Na Pankrdci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.. 255 706 200, www.biogen.com.cz
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Obr. 2. Historické milniky v objevovdni a vyvoji terapie FA

FA . Vysloven . L
N.polpsana predpoklad Objeven genet’|§ky FDA prvni
Erioheiehar dédiéné povahy defekt, ktery je schvalend lécba FA
iedreiche o—— podkladem FA
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FA — Friedreichova ataxie; FDA — Urad pro kontrolu potravin a léciv
Zdroj: autofi

Obr. 3. Princip plisobeni omaveloxolonu
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ATP — adenosintrifosfat; FA — Friedreichova ataxie; Nrf2 — nukledrni erytroidni faktor 2
Upraveno podile: 2 Minute Mechanisms: Omaveloxolone. FARA (Friedreich's Ataxia Research Alliance)
https.//www.youtube.com/watch?v=ShynFqFiHUk
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zatim bez presvédcivych Uspéchd ¢i jasnych
zavérl. Naopak velka ¢ast studii ptinesla
rozporuplné vysledky (Aranca et al., 2016).
| pfes stéle rostouci ndklady vynalozené do
vyzkumu, nekonec¢né Usili a slibné vysledky
v preklinickych fazich testovani potencidlné
novych Iékd je dosazeni klinické faze hod-
noceni v této indikaci nadéle velkou vyzvou.
O finalnim schvaleni bezpe¢ného a ic¢inného
preparatu nemluvé. Presto se témér 30 let od
objeveni genetické podstaty nemoci jednomu
pfipravku podafilo dostat na americky (2023)
i evropsky (2024) trh (Obr. 2).

Omaveloxolon po chemické strance pred-
stavuje triterpenoid oleananového typu. Jde
o semisyntetickou slou¢eninu a malou mo-
lekulu, kterad aktivuje drdhu nukledrniho
erytroidniho faktoru 2 (Nrf2, nuclear factor
erythroid 2-related factor 2) prostiednic-
tvim blokovani ubikvitinace a nasledné
degradace Nrf2 (Obr. 3). Na zdkladé ana-
lyzy fibroblastl ziskanych od pacientd
s FA bylo taktéz zjisténo, Zze omaveloxon
v reakci na oxidacni stres pomaha udrzet
mitochondridlni membrénovy potencidl
a zabranuje peroxidem vodiku indukované
bunécné smrti (Abeti et al., 2018; Lee, 2023;
Pilotto et al., 2024). Lék byl testovan také
v jinych indikacich v¢etné metastazujiciho
maligniho melanomu, nemalobuné¢ného
karcinomu plic, poskozeni kiize vyvolané
radioterapii ¢i mitochondridlnich myopatii,
kde byl jeho vyvoj pferusen. V souc¢asnosti
je omaveloxolon jako historicky prvni cile-
na lécba FA schvaleny k terapii dospélych
a dospivajicich pacientd ve véku > 16 let
v doporucené davce 150 mg 1x denné per-
oralné (Abeti et al., 2018; Lee, 2023).

Bezpecnost a u¢innost omaveloxolonu
u pacientl s FA byla hodnocena v multi-
centrické (11 klinickych centrech v USA,
Evropé a Austradlii), randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii
faze Il - MOXle. V prvni ¢asti trvajici 12 tyd-
nld byla identifikovdna optimalni davka
lé¢iva, druhd ¢ast si kladla za cil vyhodno-
tit efekt omaveloxolonu na neurologické
funkce po 48 tydnech léc¢by (Lynch et al.,
2018; Lynch et al., 2021). Zafazeni pacien-
ti (randomizovano 103, uplny analyzova-
ny soubor 82) byli ve véku 16-40 let, méli
geneticky potvrzenou FA a vychozi skére
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mFARS (modified Friedreich’s Ataxia Rating
Scale) v rozmezi 20-80. Primarnim cilovym
ukazatelem byla zména ve skdre mFARS po
48 tydnech terapie oproti vstupni hodnoté
u pacientld lé¢enych omaveloxolonem vs.
placebem.V kontrastu s pacienty uzivajicimi
placebo, jejichZ skére mFARS se v priibéhu
sledovaného obdobi zhorsilo (vyssi skére
je asociovano s vyraznéjsim postizenim),
u pacientl [é¢enych omaveloxolonem doslo
po 48 tydnech ke zlepseni neurologickych
funkci. Rozdil v meziskupinovém srovnani
zmény skére mFARS ve skupiné s omavelo-
xolonem (snizeni o0 1,55 + 0,69) a placebem
(zvyseni 0 0,85 + 0,64) se ukazal jako stati-
sticky signifikantni (-2,40 £ 0,96; p = 0,014).

V souladu s ptedchozimi studiemi byl
omaveloxolon obecné dobfe snasen a vétsi-
na nezadoucich u¢inkd byla mirné az stred-
ni zavaznosti. Celkovy vyskyt nezadoucich
ucinkd byl podobny v obou analyzovanych
skupinach. Pacienti Ié¢eni omaveloxolonem
ve srovnani s placebovou vétvi castéji re-
portovali bolesti hlavy, nevolnost, unavu,
préjem a bolesti bficha, laboratorné u nich
byla rovnéz zaznamenana elevace alanin-
a aspartataminotransferazy (ALT, AST).
Zvyseni hladin jaternich enzym0 vsak bylo
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symptomy. Adekvétni symptomatickd [écba
ma i nadale zasadni vyznam.
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v tvar potykaji s timto zadvaznym onemocné-
nim. Byt se nejedna o kauzalni |é¢bu, pred-
stavuje omaveloxolon vyznamny pokrok
v dosavadnim terapeutickém pfistupu
u pacientd s FA a ptinasi s sebou nadéji, ze
presné cilend |é¢ba zlepsi osud nemocnych.
Hlavnimi otdzkami zUstava jak vyselekto-
vani idedlni podskupiny pacientd, které Ize
oznacit za dobré respondery, a tedy budou
z |é¢by profitovat nejvice, tak ohraniceni
¢asového useku, béhem néhoz zlstanou
pfiznivé ucinky pfipravku u populace paci-
entud s FA signifikantni (Lynch et al., 2024).
Hodnoceni odpovédi na lé¢bu u konkrétniho
pacienta ¢i moznost ¢asné detekce progrese
onemocnéni se viak neobejde bez vyvo-
je citlivych klinickych $kal a validovanych
biomarkerd. Na poli terapie hereditarnich
ataxii proto panuje velmi kiehky optimismus
a blizka budoucnost ukaze, jestli se dal posili,
anebo rozplyne.
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Vestibularni schwannom

ZPOMEZi NEUROLOGIE (
VESTIBULARNI SCHWANNOM
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MUDr. Ales Vlasak, Ph.D.2, MUDr. Jan Lazak', MUDr. Vladimir Koucky', MUDr. Michaela Tesafova',
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Vestibulérni schwannom (VS) je intrakranialni benigni tumor vychazejici ze Schwan-
novych bunék vestibularni porce vestibulokochledrniho nervu. Tento nador tvofi
85 % tumord mostomozeckového koutu. Vyrista v tzv. prechodové zéné vnitini-
ho zvukovodu, odkud roste smérem k mozkovému kmeni a mozecku. Z toho lze
vyvodit posloupnost pfiznakd, které se u pacienta rozvinou. Mezi jeho nejcasté;jsi
projevy patii jednostranna porucha sluchu, usni Selesty a poruchy rovnovahy.
Ve vétsiné piipadu je jeho rlist pomaly. V naprosté vétsiné pripadi (95 %) se jedna
o sporadicky typ nddoru, ve zbylych 5 % se pak jedna o dédi¢nou, autozomalné
dominantni formu nadoru, ktera se vyskytuje predevsim u neurofibromatoézy
2. typu (NF2).

Klicova slova: vestibularni schwannom, mikrochirurgie, licni nerv, sluch, rehabilitace
rovnovahy.

Vestibular schwannoma

Vestibular schwannoma (VS) is a benign intracranial tumor derived from myelinating
Schwann cells of the vestibular division of the vestibulocochlear nerve. Vestibular
schwannomas account for approximately 85 % of cerebellopontine angle tumors.
It grows in the so-called transition zone of the internal auditory canal, from which it
extends toward the brainstem and cerebellum. From this knowledge, the sequence of
symptoms the patient develops can be deduced. The most common manifestations
include unilateral hearing loss, tinnitus, and balance disorders.

In most cases, VS growth is slow. The vast majority of VS (95 %) occur as sporadic tu-
mors, with the remaining 5 % occurring as part of an inherited, autosomal dominant
form of VS, mainly found in patients with neurofibromatosis type 2 (NF2).

Key words: vestibular schwannoma, microsurgery, facial nerve, hearing, balance
rehabilitation therapy.

Epidemiologie

Vestibuldrni schwannom (VS, archaicky
neurinom akustiku) je benigni tumor vychaze-
jici ze Schwannovych bunék vestibularni porce
vestibulokochledrniho nervu v misté junkce
centralniho a periferniho myelinu, nazyvané
Obersteinerova-Redlichova zéna. Priblizné
40 % VS vykazuje béhem nasledné dispen-
zarizace rlst, vzhledem k aktualni rozliSovaci

www.neurologiepropraxi.cz

schopnosti magnetické rezonance (MRI) Ize
potvrdit rlist pfi zméné velikosti > 2 mm/rok
(Kim et al., 2021). Predikovat chovéani tumoru
je vsak velmi obtizné vzhledem k jeho dosud
neobjasnéné patofyziologii (Reznitsky et al.,
2021).
Soucasna
3-5:100000 obyvatel/rok. Jedna se o znac¢-
ny narlst oproti minulému stoleti. Spole¢né

incidence VS se udava
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Obr. 1. Asymetrickd percepcni nedoslychavost vpravo (Cervené) na ténovém audiogramu; levé ucho

bez sluchové poruchy (modfre)
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Tab. 1. Klinické projevy VS dle Cetnosti vyskytu

Ipsilaterdlni percepcni nedoslychavost 90 %
Tinitus Doprovazejici poruchu sluchu 55%
Samostatny 5%
Poruchy rovnovahy — nestabilita ¢i vertigo 50 %
Bolesti hlavy 15 %
Poruchy dalsich hlavovych nervd (n.V, n. VII) vzacné

sincidencivzrostli primérny vék v dobé sta-
noveni diagndzy, ten se nyni pohybuje okolo
60 let. Naopak se snizila primérna velikost
nadoru a s ni i mira poruchy sluchu. To je da-
no predevsim zlep3ujicimi se diagnostickymi
metodami, lepsi dostupnosti MRI ¢i pfisnéjsi
aplikaci screeningovych protokold, nez sa-
motnym zvysenim vyskytu tohoto onemoc-
néni. Dnes jsou jiz bézné diagnostikovany
nadory velikosti pouhych nékolika milime-
trd, které byvaji vedlejsim nalezem na MRI
(Marinelli et al., 2019).

Klinické projevy

Spektrum klinickych projevi vznika utla-
kem sousedicich hlavovych nerv(, ovliv-
nénim jejich cévniho zasobeni, utlakem
struktur mozecku a mozkového kmene, az
nakonec porusenim cirkulace mozkomis-
niho moku. Nejc¢astéjsim pfiznakem byva
stejnostrannd percepc¢ni porucha sluchu vy-
skytujici se u vice nez 90 % pacientd. Ztrata
sluchu byva v pocatcich nenapadna a maze
se poprvé projevit pfi telefonovani ¢i pfi
zakryti druhostranného ucha. Postupem
¢asu se u pacientl objevuji obtiZe s lokali-

prostiredi (Carlson et al., 2021). Jsou v3ak
popsany i pfipady nahlé ztraty sluchu jako
prvniho pfiznaku VS (Aarnisalo et al., 2004).
Mezi dalsi velmi ¢asté pfiznaky patfi tinnitus,
poruchy rovnovéhy ¢i zavraté. Tinnitus se vy-
skytuje az u 55 % pacientt a ¢asto doprovazi
sluchovou vadu (Sweeney et al., 2018). Obtize
ve smyslu vertiga ¢i nestability udava pfibliz-
né 50 % pacientd. Tyto obtize byvaji mirného
charakteru z dlivodu postupné centralni ves-
tibularni kompenzace. Pti pokrocilém stadiu
vsak mlze dojit k zdvaznéjsim vestibuldrnim
obtizim, které mohou mit trvaly charakter
(Tab. 1) (Carlson et al., 2021).

PFi postupujici progresi nadoru dochazi
k obrné dalsich hlavovych nervl, mozec-
kovym pfiznakdim a v posledni fazi mlze
dojit az k syndromu nitrolebni hypertenze.
Ani velké nddory obvykle nevedou k patrné
klinické dysfunkci licniho ¢i trojklanného
nervu. Pokud se takové nalezy vyskytnou,
je vhodné zvazit alternativni diagnozu, ja-
ko jsou schwannomy vychazejici z posti-
zenych hlavovych nervli, meningeomy ¢i

metastazy.

Obr. 2. Zobrazeni VS vpravo, dle Koose G4, MR,
T1W po poddni kontrastni Idtky

Vyznamnou skupinu pak tvofi asymp-
tomaticti pacienti, u kterych byl VS ndhod-
nym nalezem na MRI (Goldbrunner et al.,
2020).

Diagnostika

Diagnostika VS se opira predevsim
o klinické ORL vysetfeni, véetné audiomet-
rie a vySetfeni kmenovych evokovanych
potencialt (BERA), MRI se zaméfenim na
mostomozeckovy kout a otoneurologické
vysetteni k posouzeni funkci vestibularniho
aparatu.

Prokézani asymetrické percepcninedo-
slychavosti pomoci audiometrie je indikaci
k vysetfeni BERA ¢i MRI. Suspektnim ukaza-
telem na ténové audiometrii je interaurdlni
diference nad 10 dB na 2 frekvencich &i vice
jak 15 dB na 3 kHz (Obr. 1). K potvrzeni ¢i
vylouceni retrokochlearni [éze slouzi BERA.
Jeji senzitivita je vSak u nadorli pod 1 cm
pouze 85 % a v€asna MRI davd $anci na lepsi
funkéni vysledky, proto je MRl metodou vol-
by u suspektnich nalezl (Koors et al., 2013).
Nicméné je dilezité si uvédomit, Ze pouze
asi 3 % lidi s percep¢ni asymetrickou po-
ruchou sluchu ma VS (Scholte et al., 2017).

MRI protokol zahrnuje standardni T1
a T2 vazené zobrazeni. Na T2 obrazech se
léze zobrazuje jako hypersignalni k okolni
mozkové tkani, na T1 obrazech jako izosig-
nalni, se silnym sycenim nadoru po podani
kontrastni latky (Obr. 2). MRI s kontrastni
latkou je povazovéna za zlaty standard pfi
pravidelnych dispenzarnich kontrolach, je
vSak mozné ji nahradit MRI s vysokym roz-
lienim (HRT2) (Rosahl et al., 2017).
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Tab. 2. Koos a INT klasifikace

ZPOMEZi NEUROLOGIE (
VESTIBULARNI SCHWANNOM

Koos klasifikace

INT klasifikace

Intrameatalni tumor

TO

Nemé extrameatéIni porci

Tumor propagujici se do MMK

T

Max. extrameatdlni rozmér < 10 mm

Tumor vypliujici MMK

T2

Max. extrameatélni rozmér 11-20 mm

IVa

Tumor utlacujici kmen/mozecek

13

Max. extrameatalni rozmér 21-30 mm

T4

Max. extrameatalni rozmér 31-40 mm

IVb

Tumor zpUsobuje syndrom nitrolebni hypertenze

T5

Max. extrameatélni rozmér > 41 mm

MMK — mostomozeckovy kout
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Tab. 3. House-Brackmannova klasifikace, postizeni funkce licniho nervu

Normalni o oy
. st. normalni funkce celé tvare
funkce
Lehké tvaf: slabost v tvafi zfejma pouze pfi blizsim zkouman, velmi jemna synkineze
II. st. . odi: o¢i Ize s minimalIni snahou kompletné uzavrit
postizeni . . o
usta: lehkd asymetrie Ust
tvar: ziejma, nikoli vsak esteticky vyznamna asymetrie tvafi, synkineze je ndpadna,
Il st Mirné ale ne tézka, v klidu mozny hemifacialni spasmus nebo kontraktury
*7 | postizeni odi: pfi vyvinuti Usili Ize o¢i kompletné uzaviit
usta: pouze lehkd asymetrie pohybu pfi maximalnim usili
Stiedni tvaf: esteticky vyznamnd asymetrie, nebo ziejmé svalové oslabeni v klidu
IV. st. . oci: oci nelze kompletné uzavrit
postizeni . ) N L
usta: asymetrie pohybu pfi maximalnim Usili
- tvaf: sotva znatelny pohyb tvére v klidu
Tézké v . .
V. st —— oci: oci nelze kompletné uzaviit
postizeni . . ,
usta: mozny pouze lehky pohyb
Uplné ot s o
Vi.st.| P ot 7adna funkce celé tvare
postizeni

Obr. 3. Schéma operacnich pfistupt

—

A - retrosigmoidni subokcipitdini, B — translabyrintdini, C — subtempordini (Fik et al,, 2020; Vestibuldrni schwan-
nom Prirucka pro praxi, dostupné na https.//www.otorinolaryngologie.cz/content/uploads/2020/10/ppp_vesti-

bularni_schwannom.pdf)

Spise doplnkovou roli pfi diagnostice
hraje pocita¢ova tomografie (CT). Ta po-
skytuje uzite¢né predoperacni informace
stran anatomie skalni kosti, nicméné pro
samotnou diagnostiku VS je toto vysetieni
znacné nespecifické a az 37 % nadord mlze
byt prehlédnuto (Goldbrunner et al., 2020).

Pro spravnou indikaci lé¢by a sledovani
vyvoje VS byla navrzena tfada klasifikaci.
Nejvice klinicky uzivanou je klasifikace dle
Koose, kterd déli tyto nadory do ¢tyf skupin
dle velikosti a Sifeni do mostomozeckového
koutu (Erickson et al., 2019). Dalsi klasifikaci

je mezinarodné uznavana INT klasifikace
(Tab. 2) (Kanzaki et al., 2003).

Lécba

Léc¢ba VS prosla za posledni dekady vy-
znamnym pokrokem, ktery ved| k zasadnimu
snizeni morbidity a téméf vymizeni mortality.
V dnesni dobé existuji tfi zakladni modality
|é¢by pro pacienty s vestibuldrnim schwan-
nomem, a to je observace (,wait and scan”),
mikrochirurgie ¢i stereotakticka radioterapie.
Indikacni kritéria nejsou striktné dana a vy-
sledna lé¢ebnd modalita se opird o kombinaci

w
o
(09)

faktord, jako je velikost tumoru, jeho biologické
chovani, funkéni postizeni, vék pacienta, jeho
celkovy zdravotni stav a vlastni preference. Pro
pacienty s NF2 je rezervovéana biologicka lé¢ba
protilatkou proti VEGF (vascular endothelial
growth factor), Bevacizumab (Kim et al., 2020;
Goldbrunner et al., 2020).

Metoda ,wait and scan” je volena u pacien-
tG s mensim nddorem a bez postizeni sluchu ¢i
u polymorbidnich pacientd, u nichz opera-
ce prindsi prilis velka rizika, tedy u starsich
pacientl s nadory vétsich velikosti. Jedna
se o metodu observace s pravidelnymi dis-
penzarnimi kontrolami. Prvni kontrolni MRI
se provadi v odstupu 6 mésicl od diagnozy.
Pokud v tomto intervalu nedojde k rlstu
nadoru, provadi se kontrolni MRI kazdoroc-
né po dobu dalSich 5 let, jelikoz vyznamny
rdst nadoru byl pozorovan do 5 let od jeho
diagnostikovani (Hunter et al., 2016; Fik et
al., 2023).

Dalsi metodou je stereotaktickd radiote-
rapie, vyhrazena pro nadory do cca 30 mm.
Preferovany jsou vSak nadory mensi nez
25 mm z dlivodu minimalizace rizika zpUso-
beného radiaci (Carlson et al., 2021). Cilem
této metody je zabranit rstu nddoru aplika-
ci dostate¢né vysoké davky zafeni na jasné
definovany cil za sou¢asného maximalniho
Setfeni zdravé tkané. Jednim z nejéastéji vy-
uzivanych typud u nas je Lekselllv gamma
nGz, pfipadné CyberKnife — kyberneticky nliz.
Jeji vyhodou je kratka doba Iécby. Mezi ne-
vyhody naopak patfi pouhé zastaveni ristu
tumoru s vysoce pravdépodobnou ztratou
sluchu v nasledujicich letech. Riziko recidivy
je u této metody 3-10 % a naslednd zachran-
na chirurgie je vzdy naroc¢na (Coughlin et al.,
2018; Johnson et al., 2019).

Posledni metodou volby je mikrochirur-
gicka resekce. Cilem chirurgického feseni je
radikdIni odstranéni tumoru s minimalnim
poskozenim okolnich struktur. Vyhodou
mikrochirurgické resekce je, Ze ji Ize pouzit
u nador0 vsech velikosti. Zakladnimi sle-
dovanymi parametry je funkce licniho ner-
vu a pokus o zachovani sluchu. Ve vztahu
k moznému zachovani sluchu rozdélujeme
mikrochirurgické pfistupy na sluch 3etfici
(retrosigmoidni, subokcipitalni a subtemporal-
ni) a sluch nesetfici (translabyrinticky) (Obr. 3)
(Betka et al., 2014).
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Kvalita Zivota po
mikrochirurgické resekci

Licni nerv

Zachovani funkce licniho nervu (n. VII) je
kritickym méfitkem pro klinické vysledky lé¢by
VS. Porucha jeho funkce pfedstavuje kromé
zavaznych oftalmologickych komplikaci, které
mohou vyustit az ve ztratu zraku na postize-
né strané, také silny psychosocidlni problém.
Funkce n. VIl se nejc¢astéji klinicky hodnoti po-
moci House-Brackmannovy (H-B) klasifika¢ni
stupnice (Tab. 4) (Sun et al., 2012).

Sance na zachovani spravné funkce n.
VIl zalezi na volbé lé¢ebné modality. Pro malé
a stredni nadory jsou vysledky zachovanifunkce
nervu srovnatelné (Yang et al., 2009). U mikrochi-
rurgické resekce zalezi pfedevsim na velikosti
tumoru, dale pak na véku pacienta, adhezi tu-
moru k okolnim strukturam, poloze n. VII vici
tumoru a stimulaénimu prahu na konci vykonu.
Zavedeni peroperacni monitorace nervu se stalo
vyznamnym milnikem stran zachovani spravné
funkce n. VIl a nyni je jiz béznou soucasti pri
operacich VS (Gurgel et al., 2012).

Pokud uz dojde k poranéni n. VI, tak by-
chom se vzdy méli pokusit o jeho rekonstruk-
ci. N. VIl jakoZto periferni nerv ma schopnost
regenerace a rozsah jeho funk¢niho zotaveni
do znac¢né miry zavisi na misté a povaze jeho
poranéni.V pripadé viditeIného prerusenin. VI
béhem operace je snaha o rekonstrukci pfimou
anastomézou end to end i s vyuzZitim vmezefe-
ného stépu. V momenté, kdy piimé anastomdza
neni mozna, se vyuziva zkiizenych anastoméz ve
druhé dobé (napft. anastomaza s n. hypoglossus).
Mimo rekonstrukéni chirurgie je z chirurgickych
pfistupl mozno také vyuzit reanimace obliceje
(Fiketal., 2017; Volk et al., 2010). Porucha funkce
n. VIl se mUze objevit bez ohledu na zachovani
anatomické kontinuity nervu. | vtomto ptipadé
je nutné zahdjit podpirnou fyzioterapii, preven-
ci a lécbu moznych oftalmologickych kompli-
kaci. Aktivni cvi¢eni mimickych svalQ hraje
dulezitou roli pfi obnové funkce. Komplexni
fyzioterapeuticka péce zahrnuje také terapeu-
tickou masaz, teplé obklady, lymfodrendz ci
fototerapii (Flasar et al., 2017).

Sluch

Uchovani sluchu je i pres veskery pokrok
v chirurgii baze lebni stéle velkou vyzvou.

www.neurologiepropraxi.cz

Souhrnnd data ukazuji, ze trvalé uchovani
uzite¢ného sluchu zlstava ¢asto nedosazi-
telnym cilem a u vétsiny pacienti nakonec
dojde ke ztraté sluchu v dasledku onemoc-
néni ¢i nasledné 1é¢by. Uzite¢ny sluch ztrati
do 10 let od diagndzy 50-75 % pacientl s VS,
ato bez ohledu na volenou |é¢ebnou moda-
litu (Carlson et al., 2018).

Ztrata binauralniho slyseni zplsobuje
zhor$ené porozumeéni v hlu¢ném prostie-
di a ztratu stranové diskriminace, coz je
pro daného jedince silné hendikepuijici.
Existuje nékolik moznosti rehabilitace slu-
chu (Drusin et al., 2019).

Mezi metody vyzadujici chirurgickou
intervenci patfi predevsim implantabilni
korekéni systémy obecné nazyvané BAHD
(Bone Anchored Hearing Device). BAHD se
sklada ze sluchového procesoru spojeného
s titanovym implantatem, ktery je pevné
fixovan v kosti. Zvuk je zachycen slucho-
vym procesorem a poté formou vibraci
pfendsen ze strany postizeného ucha na
stranu ucha zdravého. Pfed samotnou ope-
raci se ,na zkousku” ¢asto vyuzivd kostni
sluchadlo v podobé BAHA softband, kdy
je zvukovy procesor napojen na elastickou
Celenku bez nutnosti chirurgické intervence
(Boucek et al., 2016). Novym trendem a pred-
métem zkoumani je moznost kochleéarniim-
plantace, je viak proveditelnd pouze u paci-
entld se zachovanym sluchovym nervem. Pro
pacienty s oboustrannou hluchotou a nefunk¢-
nimi/pferusenymi sluchovymi nervy je mozné
vyuzit kmenovy implantat (Wong et al., 2019).

Mezi nechirurgické metody patfi konvencni
sluchadla, ktera Ize vyuzit u pacientd s alespon
¢astecné zachovalym sluchem, déle jiz vyse
zminénda BAHA softband, ¢i tzv. CROS systémy
(Contralateral Rounting of signals). Podstatou
metody CROS je kompenzace sluchu pomoci
kombinace dvou komunikujicich sluchadel, kdy
dochdzi k prevedeni zvuku ze sluchadla na po-
stizené strané do sluchadla na strané zdravé.
Mezi nevyhody této metody patfi predevsim
zménéna kvalita zvuku a nutnost vyuziti slu-
chadla jak na postizeném, tak na zdravém uchu,
coz je pro mnoho pacientd neakceptovatelna
prekazka (Bishop et al., 2010).

Navzdory dostupnosti téchto metod na-
konec vyuzivd moznosti sluchové rehabilitace

jen asi 20 % pacient(. Caste¢né kvli omeze-
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Obr. 4. Vyuzitivirtudini reality u pacientt po ope-
raci vestibuldrniho schwannomu jako doplriku
vestibuldrni rehabilitace

nim, které tyto technologie ptinaseji, ale také

proto, Ze se pacienti adekvatné adaptuji na
vznikly sluchovy deficit. Rozsifené poraden-
stvi a screening kvality Zivota souvisejici se
sluchem by mohl zvysit vyuzivani moder-
nich technologii a zlepsit tak kvalitu zivota
(Drusin et al., 2019).

Vestibularni rehabilitace

Intenzivni vestibuldrni rehabilitace je jed-
nim ze zakladnich aspektl v péci o pacienta
s VS. U vétsiny pacientd dojde po resekci na-
doru ke vzniku akutni periferni, ¢i kombino-
vané vestibuldrniléze projevujici se pfevazné
zavratémi a posturdlni nestabilitou, nékdy
doprovazend i vegetativnimi pfiznaky. Mezi
vyznamné faktory ovliviujici kompenzaci pa-
tii stav pacienta pred operaci, stav jeho ves-
tibuldrniho aparatu a velikost tumoru. Cilem
rehabilitace je pak posileni vlivu ndhradnich
kompenzacnich mechanismu, zraku a proprio-
cepce, a tim urychleni centralni kompenzace.
Dulezita je v¢asna rehabilitace pod vedenim
rehabilita¢niho pracovnika. V pfipadé cen-
tralni 1éze nemusi dojit k plné kompenzaci.
(Balatkova et al., 2018).

Rehabilitace zahrnuje cviky zaméftujici se
na pohyby oci a posturdlni cvi¢eni. Snaha je
o co nejrychlejsi opusténi lGzka, samostatnou
chlizi a sobéstacnost v béznych tkonech.
Jednou z moznosti je vyuziti tzv. virtudlni
reality (Obr. 4), ktera pomaha pacientdim pfi
zvlddani dfive béznych, ale nyni problema-
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tickych situaci, jako je jizda na eskalatorech
¢i autem.

Pfi snaze o urychleni kompenzace Ize
pfed vykonem vyuzit chemické vestibuldrni
ablace, tzv. prehabituace. Transtympanalni
aplikaci gentamycinu dojde k vyfazeni funkce
rovnovazného ustroji na postizené strané
a nastartovani kompenzacnich mechanisma
jiz predoperacné (Balatkova et al., 2020).
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36.¢esky a slovensky ¢
epileptologicky sjezd

70.¢esky a slovensky sjezd
klinické neurofyziologie

24.-25. 10. 2024 | Central Park Flora, Olomouc

Vézené kolegyné, vazeni kolegové,

PREDSEDA SJEZDU

s velkym potéSenim si Vds dovolujeme pozvat na 36. Cesky a slovensky epileptologicky sjezd a para-
1 prof. MUDr. Ing. Petr Hlustik, Ph.D.

lelné poradany 70. Cesky a slovensky sjezd klinické neurofyziologie ve dnech 24.-25. 10. 2024
v hotelu Central Park Flora v centru Olomouce.

ODBORN A GARANCE Epilef)tologicky sje/;d o.rg.ani,zuje Ceskévay8|0v§nské liga pzoti epile.pfii jakg setlia’nl’ neErologD a Qétikych
neurologli z ambulancf i klinickych pracovist, ale i psychologd, genetik, radiologd a dalsich specialistd po-
dilejicich se na péci o nemocné s epilepsif; kolegd z fad stfedniho zdravotniho persondlu (sester, EEG labo-
rantek, apod.), jakoZ i neurovédcli zapojenych do epileptologického vyzkumu. Véfime, Ze pijde o skvélou
prilezitost sdilet fadu novych poznatk(i a zkusenosti z klinické praxe i experimentdIni epileptologie.

1 Ceska liga proti epilepsii
B Slovenskad liga proti epilepsii
B Ceskd spolecnost pro klinickou

neurofyziologii CLS JEP
Hlavnim tématem letosniho epileptologického sjezdu bude semiologie epileptickych zachvat.

S radostf informujeme, Ze hlavnim fecnikem v této sekci bude Dr. Laura Tassi z ,Claudio Munari”

REGISTR ACN[ POPLATEK Epilepsy Centre, Milano, Italie: neurolozka, neurofyziolozka, celosvétové uzndvand kapacita v oblasti
B od 1.9 2024 3500 K¢ video-EEG monitorovani a predoperacni diagnostiky détskych i dospélych pacientd s epilepsit.
B pii registraci na misté: 3800 K¢ Dal3imi tématy epileptologického sjezdu budou napiiklad epilepsie u zen, vékové vazané epilep-

sie, epileptochirurgie a v neposledni fadé vzrusujici vyvoj v oblasti epileptologického vyzkumu, diagnostickych
metod a inovativnich terapeutickych piistupli. Nasim cilem je poskytnout vam, prostfednictvim pfednasek,

PORADATEL workshop(l a diskuzi, nejmodernéjsi poznatky pfinosné pro vasi kaZdodennf praxi.
B SOLEN, s. 1. 0,, ve spolupréci Paralelni uspofadani Neurofyziologického sjezdu navazuje na lofisky ispésny ,dvojsjezd”
s Neurologickou klinikou FN Olomouc v Brné a pokracovani v tomto formdtu bylo podpofeno obéma pofadajicimi spole¢nostmi. Neurofyziologic-

ky sjezd opét poskytne prostor aktualitim a novinkdm elektrofyziologickych metod (EMG, EEG, evokované
potencidly, neurostimulace) a zarovef novéjsich metod mapovani mozku pomoci multimodainf a funkénf

AKTIVNI UCAST magnetické rezonance v gesci pfislusné sekce (HuBraM). Také v Olomouci prob&hnou v obou dnech tradicni
B Mte-li zéjem o aktivni Ucast dopoledni Skoly neurofyziologie, ve Ctvrtek jesté ped slavnostnim zahéjenim vlastniho neurofyziologického
v odborném programu sjezdd, prihlaste se Sjezdu.
na www.sjezdvolomouci.cz Zdroveri doufame, Ze kongres bude perfektnf pfileZitostf pro navazani novych kontaktd s kolegy a sdilen

zkusenosti. Historické mésto Olomouc s neopakovatelnym geniem loci ndm poskytne skvélé zazemi pro od-
bornou i spolecenskou ¢ast programu.

AKREDITACE TéSime se na osobni setkani v fijnu v Olomouci!
Ucast bude v rdmdi celozivotniho postgradudiniho

vzdélavani dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK
ohodnocena kredity pro |ékafe.

Za organizacni vybor,
prof. MUDr. Ing. Petr Hlustik, Ph.D.,
prof. MUDr. Pavel KrSek, Ph.D., MUDr. David Krysl, Ph.D.

Vev/ oA

Registraci, nejaktudInéjsi organizacni informace a pldnovany program naleznete na
www.sjezdvolomouci.cz =
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Soucasna praxe a budouci vyuziti virtualni reality

v heurovéde a neurologii

Petr Roudensky, Msc., Bc. Jan Horsky
The University of Sheffield: Neuroscience - Neurodegeneration, Velkd Britanie

Virtudlni realita a jeji aplikace pro medicinské ucely byla zkoumana jiz od 90. let
minulého stoleti, pfedevsim v oblasti neurovéd a neurochirurgie. Vyrazny techno-
logicky pokrok poslednich let v3ak ucinil tuto technologii vykonnéjsi a pfredevsim
dostupnéjsi, pficemz s rostoucim povédomim o jejim potencialu strmé narGsta i jeji
vyuziti v medicinském vyzkumu i praxi. Kromé pre-operativniho vyuziti, simulaci, vy-
cviku a tele-proctoringu v neurochirurgii se virtudlni realita stale vice uplatiiuje také
v neurorehabilitaci a neuropsychiatrii, zejména v rdmci inovativnich terapeutickych
pristupl. Prestoze potencidl této stale se zdokonalujici technologie je v fadé oblasti
mediciny povazovan za revolu¢ni, vétsina provedenych studii pracuje s malymi
vzorky. Mnohé ze slibnych vysledkd je tak tfeba potvrdit rozsahlejsim vyzkumem.

Kli¢ova slova: virtudini realita, neurovéda, neurochirurgie, neurologie.

Current practice and future use of virtual reality in neuroscience and neurology

Virtual reality and its applications for medical purposes have been studied since the
1990s, especially in the field of neuroscience and neurosurgery. However, significant
technological advances in recent years have made this technology more powerful
and, most importantly, more accessible, and its use in medical research and practice
is growing rapidly as awareness of its potential increases. In addition to pre-opera-
tive use, simulation, training and tele-proctoring in neurosurgery, virtual reality is
increasingly being applied in neurorehabilitation and neuropsychiatry, particularly
in the context of innovative therapeutic approaches. Although the potential of this
ever-improving technology is considered revolutionary in many fields of medicine,
most of the studies conducted have worked with small samples. Thus, many of the
promising results need to be confirmed by more extensive research.

Key words: virtual reality, neuroscience, neurosurgery, neurology.

Vyuziti virtudlni reality (VR) pro ucely
vyzkumu i klinické mediciny bylo pfedmétem
znaéného zajmu a zkoumani jiz od pocatku
90. let minulého stoleti (Cipresso et al., 2018).
Nejvétsiho uspéchu bylo dosazeno v oblas-
ti neurovéd a neurochirurgie, kdy VR zacala
byt pouzivana primarné pro zlepSovani peri-
-operativniho planovani, simulace zakroku
pro ucely vycviku a vzdélavani ¢i poskytovani
prostiedi pro rehabilitaci pacientt (Scott et al.,
2022), pficemz tato i dalsi potencialni uziti byla
omezena jak samotnou technologii, tak jeji
vysokou cenou.

Dasledkem vyrazného technologického
rozvoje, rdstu vypocetni sily a snizovani
vyrobnich nakladl doslo v poslednich le-
tech v oblasti VR ke zna¢nému pokroku,
jenz ve vysledku ucinil tuto technologii
mnohem vykonnéjsi a zaroven dostupnou
pro Sirsi vefejnost i jednotlivce. To spolu
s rostoucim povédomim o potencialu VR
vedlo ke strmému narlstu jejiho vyuziti
v zadbavnim pramyslu, vzdélavani, vojen-
stvi i mediciné, kde dochazi k jejimu sta-
le vy38imu zapojeni do vyzkumu a klinické
praxe.
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V mediciné nachazi VR uplatnéni v Sirokém
spektru oblasti jak pro Iékafe, tak pro pacien-
ty. Tento ¢lanek poskytuje prehled o rozvoji
a trendech vyuziti VR v neurologii, respektive
v oblastech neurochirurgie, neurorehabilitace
a neuropsychiatrie s cilem predstavit soucasny
stav, perspektivy a nékteré ze slibnych a ino-
vativnich oblasti aplikace, jez jsou zkoumany
zejména v poslednich nékolika letech.

Virtualni a augmentovana
realita

Technologii virtualni reality Ize definovat
jako souhrn hardwarovych a softwarovych
systémd, které cili na dosazeni komplexni
aimerzivni smyslové iluze pfitomnosti jedince
v jiném prostredi (Biocca et Levy, 1995), a to
primarné za ucelem poskytnuti ovladatelné
a reprodukovatelné senzoricko-motorické
a kognitivni aktivity (Fuchs et al., 2006).
Dulezity aspekt VR spociva v tom, ze jedinec
si uvédomuje pouze velmi omezené az mi-
nimalné, ze se nachazi v uméle vytvoreném
prostredi a vnima v ném svoji pfitomnost,
coz je v pripadé vyzkumu zasadni pro jeho
ekologickou validitu (Thurley, 2022). Pro svo-
ji schopnost pUsobit na jedince do té miry,
Ze se citi v simulovaném prostredi skute¢né
pfitomen, je VR oznacovana jako imerzivni.

Z pohledu uzivatele tak VR umoznuje
prozivat pfitomnost ve virtudlnich svétech se
vsemi jejimi aspekty, od volného pohybu, inter-
akce s prostfedim a jeho prvky az po interakci
socidlni, at uz s jinymi uzivateli, nebo charaktery
fizenymi umélou inteligenci. Pravé socialni in-
terakce je dalezitym prvkem VR, jejiz vyznam
a pozitivni vliv na redukci Uzkosti a pocitd so-
cidlni izolace byl studovan v dobé pandemie
covidu-19v letech 2020/21 (Kenyon et al., 2023).

Na tomto misté je vhodné predstavit
také souvisejici technologii augmentované
reality (AR), kdy nedochazi k celkovému na-
hrazeni reality jako u VR, ale k jejimu rozsi-
feni, augmentaci prostfednictvim umélych
senzorickych viemd. AR je tedy zalozena na
superpozici virtualnich objektd (pocitacem
generovanych obrazd, textu, zvuki atd.) do
redlného prostredi (Faust et al., 2012). AR
technologie pribézné skenuje okolni prostor
za Ucelem rozpoznani a rozlozeni fyzickych
prvkl a nasledné na zékladé udaji o pohybu
uzivatele a sméru jeho pohledu upravuje po-

www.neurologiepropraxi.cz
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zici a perspektivu virtualnich objektd, které
tak zlistavaji zakotveny v prostoru stejné, jako
by byly skute¢né.

Typickymi zafizenimi pro VR a AR jsou né-
hlavni soupravy - bryle ¢i helmy - poskytujici
stereoskopické zobrazovéni prostfednictvim
samostatného displeje s dostate¢né vysokym
rozlisenim pro kazdé oko, prostorovy zvuk
a pripadné zafizeni pro haptickou odezvu.

Na rozdil od prosté senzorické stimulace
je VR interaktivni, nebot virtualni prostfedi
reaguje na chovani uzivatele v redlném case
a pfedstavuje tedy uzavienou smyc¢ku mezi
stimulaci, percepci a akci (Thurley, 2022).
Z pohledu neurovédy je vyznamna skutec-
nost, ze fyziologické a psychologické reakce
jedince v prostiedi virtudlni reality jsou vel-
mi podobné tém skute¢nym (Sokotowska,
2024), coz predstavuje Uc¢innou a vysoce
kontrolovatelnou techniku pro vyzkum neu-
ralnich korelatl percepce a chovani (Thurley,
2022).

Neurochirurgie

Patrné nejvice prostudovanou a v neu-
rochirurgické praxi vyuzivanou aplikaci VR
a AR je pre-operativni planovani a intra-
-operativni navigace (Paro et al., 2022), kdy
je z dat ziskanych jednou nebo vice zobra-
zovacimi metodami rekonstruovdn trojroz-
mérny obraz poZzadované oblasti v kontextu
skute¢ného prostoru, umoziujici vnimani
hloubky i manipulaci prostfednictvim
pfirozenych pohyb( rukou. Demonstrativni
vyuziti AR umoznujici interaktivni studium
anatomickych pomérl konkrétniho paci-
enta je zobrazeno na obrazcich 1 az 3 nize
(obrazova dokumentace pouzita se souhla-
sem pacientky).

Dalsi oblasti vyuziti VR jsou simulace
zakrokd za ucelem vyuky, nacviku nebo
zdokonaleni urcitych technik nebo postu-
pl v krizovych situacich, pficemz existujici
systémy nabizeji mnohé konkrétni proce-
dury, jako je zavedeni ventrikulostomické-
ho katétru nebo modely subpidlni resekce
(Mishra et al., 2022).

Znacny potencidl nabizi aplikace VR
v tele-proctoringu, kdy je mozné $koleni chi-
rurgd v komplexnich zdkrocich bez ohledu
na jejich geografickou lokaci, coz bylo v praxi
demonstrovano v fadé piipadd, kdy chirur-
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gUlim provadéjicim operaci v nizkopfijmovych
zemich asistuji skrze VR zahrani¢ni mentofi
(Higginbotham, 2021).

Ponékud kontroverznim tématem je vy-
uziti VR za ucelem seznameni pacienta se
zakrokem, pouceni a nasledného ziskani
informovaného souhlasu. Ackoli dle jedné
z provedenych studii (Perin et al., 2020) paci-
enti tuto moznost ocenili a jejich objektivni
porozuméni dané procedufe bylo vy3sinez
v kontrolni skupiné, dodate¢né informace
azejména pak informace o moznych rizicich,
komplikacich a jejich nasledcich mohou
u pacientt zhorsit ptipadné obavy a tzkost.
Problematické vSsak muze byt i vytvoreni
falesného pocitu bezpeci v pfipadé, kdy se
skute¢na procedura od pouzité simulace
odchyli (Mishra et al., 2022).

VyuZziti pIného potencidlu VR jako dia-
gnostického néstroje bylo blize zkoumano
az v posledni dekadé, pficemz dosavadni
poznatky naznacuji, ze diagnosticka
presnost a uc¢innost neurozobrazovacich
metod - 0 néz se do znacné miry opird roz-
hodovéni a tvorba diagnézy v cerebrovas-
kularni a neurointervenc¢ni chirurgii - mohou
byt prostfednictvim VR vyrazné navyseny
(Mitha et al., 2013). Jedna z publikovanych
praci napfiklad pfi srovnani VR a konvenc-
nich zobrazovacich metod naznacuje, ze
v diagnostice intrakraniadlnich aneuryzmat,
zejména pak malych a téch, ktera pfiléha-
ji ke spodiné lebecni, dosahuje VR lepsich
vysledku (Liu et al., 2018). Pravé v uziti VR
k diagnostickym uceltim vsak v soucasnosti
dochazi k enormnimu pokroku v kombinaci
s analyzou dat umélou inteligenci (Al), posky-
tujici okamzitou a komplexni analyzu anato-
mickych struktur a jejich 1ézi (Wu et al., 2024).

Specifickym pfipadem je uziti VR bé-
hem awake kraniotomie, kde umoznuje
mapovani komplexnich kognitivnich funkci
(Mofatteh et al., 2022). Publikované prace
naznacuji u¢innost v intra-operativnim tes-
tovéni zorného pole (Mazerand et al., 2017),
feci (Delion et al., 2020) a socialni kognice
(Bernard et al., 2018). U posledniho zminéného
interagoval pacient ve VR s avatarem (vizuaIni
reprezentaci osoby ve virtudInim prostredi)
neuropsychologa, jehoz gesta mél popsat
a reprodukovat. Vyhodou tohoto pfistupu je
rychld, jednoznacénd reakce pacienta a sku-

.
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Obr. 1. Augmentovand realita — model pacientky ziskany zpracovdnim dat z MRl je promitdn do re-
diného prostredi, ve kterém je jeho pozice zakotvena bez ohledu na pozici pozorovatele; s modelem lIze
pracovat gesty rukou

Obr. 2. Augmentovand realita — spolu s modelem pacientky jsou zobrazeny (jako samostatné objekty,
s nimiz Ize manipulovat) prislusné snimky MRI; v praxi je vsak vyhodnéjsi jejich fixni zobrazeni v zorném
poli, které zamezuje zkresleni perspektivou

Obr. 3. Skrze VR bryle Ize pozorovat nezménény obraz (A), projekci trojrozmérného modelu pacientky
vytvoreného z dat MRI (B) ¢i jeho ¢dst, v tomto pripadé mozek (C), kterd se v redliném Case prizpisobuje
pohybu i sméru pohledu; ukazatele R a L na obrdzku 1C uddvaji orientaci modelu

B
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te¢nost, Ze tento neni pouhym pasivnim
pozorovatelem, ale aktivnim ucastnikem
(Mofatteh et al., 2022). Nasledné Ize v tako-
vych pfipadech vyuzit VR také k odvedeni
pozornosti pacienta a zmirnénijeho nervozity
(Bernard et al., 2023).

Neurorehabilitace

Zejména u pacientd po neurochirurgic-
kych zakrocich se VR zacind vyuzivat nékolika
rdznymi zpUsoby (Mishra et al., 2022) - k vy-
tvoreni poutavého virtudlniho tréninkového
prostfedi pro motorickou rehabilitaci, pro
zavedeni tele-rehabilita¢nich sluzeb umoz-
fujicich hodnoceni pokroku terapeutem pfi-
tomnym pouze virtualné a k simulaci uloh
nebo prostfedi umoznujicich rehabilitaci
a hodnoceni kognitivnich funkci. Jako slib-
né se jevi také vyuziti v emocni rehabilitaci,
kde byla sledovana aktivace zotavujicich
mechanisma, a to v¢etné hipokampalni
neuroplasticity a neurogeneze, které se
podileji na reakci na stres a kontrole emoci
(Georgiev et al., 2021).

V oblasti rehabilitace je zdroven vyho-
dou poutavost, zabavnost a pozitivni zpét-
na vazba, kterou VR nabizi, coz ma zasadni
vyznam pro prevenci frustrace pacientd
a ztratu motivace (Mishra et al., 2022).

Kromé vyse uvedeného se za stejnym
ucelem VR zacina vyuzivat i u fady neuro-
logickych onemocnéni - napfiklad nékolik
praci publikovanych v roce 2023 prokazalo
u pacientd s roztrousenou sklerézou (RS)
po tréninku ve VR zleps$eni zru¢nosti a mo-
torickych funkci hornich koncetin, stejné
jako zlepseni ve zvladani kazdodennich
aktivit, vnimané kvalité zivota, naladé a spo-
kojenosti (Pau et al., 2023).

Neuropsychiatrie

Prvni oblasti neuropsychiatrie, v niz by-
lo Uspésné zkoumano vyuziti VR, je lé¢ba
pacientl stizenych specifickymi fobiemi,
obsedantné-kompulzivnimi poruchami,
schizofrenii, posttraumatickymi stresovymi
poruchami a poruchami autistického spektra
(Scott et al., 2022).

U osob se situaéni uzkosti, napfiklad z vy-
stupovani na vefejnosti, je VR pouzivana k si-
mulaci daného prostiedi tak, aby pacientovi
pomohly piekonat stres, ktery mu pUsobi.

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

ZPOMEZi NEUROLOGIE (

SOUCASNA PRAXE A BUDOUCT VYUZITI VIRTUALNI REALITY V NEUROVEDE A NEUROLOGI

Obr. 4. Logickd hra pro virtudlni realitu, kombinujici kognitivnii motorickou stimulaci vyuZivajici pohybu
vlastnich rukou pro uchopeni a prdci s pfedméty (Machizzle, Infinite Production)

Obr. 5. Virtudini realitu Ize vyuzit pfi terapii akrofobie, klaustrofobie, obsedantné-kompulzivni poruchy i
Jjako bezpecné prostiedi pro relaxaci a meditaci; snimky pofizeny z VR aplikaci spolecnosti Infinite Production

V pfipadé specifickych fobii jsou prostied-

nictvim VR realizovany typicky techniky
desenzibilizace a zaplaveni (virtudlni expo-
zi¢ni terapie — VRET, kdy je v simulovaném
prostfedi pacient vystaven konkrétnim
obavanym podnétim postupné anebo v pl-

www.neurologiepropraxi.cz

né intenzité, coz je umocnéno multisenzo-
rickou povahou stimulace poskytované VR
(Lindner et al., 2020). Tato myslenka neni nov4,
pficemz jiz v roce 1995 bylo Uspésné experi-
mentovano s VR u pacientd trpicich akrofo-
bii (Rothbaum et al., 1995). V Cesku se touto
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problematikou intenzivné zabyva Centrum
vyzkumu virtudini reality v dusevnim zdravi
a neurovédach puUsobici v Narodnim Ustavu
dusevniho zdravi.

Podobnym zptsobem je VR aplikovana
v pfipadé posttraumatickych stresovych po-
ruch, kde studie provedené na rdznorodych
skupinach pacientl prokazaly, Ze tato te-
rapie ve vétsiné pfipadud zlepsuje tradi¢ni
kognitivné-behavioralni terapii a dosahuje
Uspésnosti 66-90 % (Wiederhold et Bouchard,
2014).

U pediatrickych pacientll s poruchami
autistického spektra a pridruzenymi neu-
rologickymi chorobami fada provedenych
studii potvrdila, Ze zapojeni VR pomdha roz-
vijet pozornost, exekutivni a jazykové funkce
a v kombinaci se standardnimi technikami
rehabilitace zlepsuji jejich kognitivni a socidlni
vyvoj (Zhao et al., 2022).

Jednou z hlavnich vyhod této aplikace VR
je pInd kontrola terapeuta nad situaci, ktery
muze zcela eliminovat nepredvidatelné uda-
losti, upravovat dané prostfedi a podminky
nebo opakovat konkrétni scénare (napf. ex-
pozici) ve stejné podobé tolikrat, kolikrat je
to nutné.

Druhou oblasti neuropsychiatrie, kde se
VR zacind vyuzivat, je diagnostika a péce
o pacienty trpici mirnou kognitivni poru-
chou a demenci zplsobenou neurodege-
nerativnimi chorobami, pficemz slibnych
vysledkd bylo dosazeno zejména v pracich
zabyvajicich se Alzheimerovou chorobu
(Tian et al., 2023). Pilotni studie naznacu-
ji, ze kognitivni trénink ve virtudlnim pro-
stfedi je pro pacienty subjektivné zajima-
véjsi a prijemnéjsi, diky ¢emuz vyjadiuji
vétsi miru spoluprdce a ochotu k Ucasti
(Manera et al., 2016).

Specifickym pfikladem vyuziti VR je si-
mulace audiovizualniho vnimani svéta pa-
cientl trpicich psychézou, pficemz dle pro-
vedenych studii zaméfenych na schizofrenii
(Cachia et al., 2024) nebo psychiatrické pro-
jevy pozdniho stadia Parkinsonovy choroby
(Goldman et al., 2016) jde o ucinny eduka¢ni
nastroj pro zdravotniky i pecujici osoby.

S touto oblasti nepfimo souvisi rostouci
vyuziti VR v oblasti mindfulness a relaxa¢nich
technik, ¢imz se zabyvaji autofi v ramci vlast-

niho nezévislého vyzkumu.
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Omezeni a nedostatky

Prvni skupina nedostatk(i a omezeni vy-
uziti VR vychazi z jejiho vlivu na uzivatele,
kdy ¢astd je nejen kinetdza, ale v pfipadé

deldiho nebo castéjsiho uzivani také fyzicky
diskomfort, zplsobeny hmotnosti ndhlavni
soupravy. Vaznéjsi potize, napftiklad vizudIni
halucinace u pacientl s Parkinsonovou choro-
bou (Albani et al., 2015), jsou zatim hlaSeny spise
vyjimecné, nicméné jejich skutecny vyskyt zatim
nelze spolehlivé hodnotit.

Dalsi nedostatky nebo omezeni jsou spe-
cifické pro jednotliva vyurziti — v pfipadé VR
simuldtort vyuzivanych v neurochirurgii je
to neschopnost poskytnout zcela realisticky
zazitek (Hey et al., 2023), u kognitivni rehabi-
litace mUze byt obtizné nalezeni rovnovahy
mezi kontrolovanym prostfedim pro trénink
a ekologicky validnimi scéndfi, aby se zajistilo,
ze kognitivni pfinosy dosazené ve VR budou
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nejsou primarné urceny pro toto uziti, coz je
pochopitelné vzhledem k tomu, Ze zavadéni
VR do klinické praxe je v mnoha oblastech
teprve v pocatcich.

Zavér

Navzdory omezenim a nedostatk(im uve-
denym vyse - z nichz podstatnou ¢ast vyresi
dynamicky vyvoj a pokrok — se VR/AR stava-
ji Siroce pouzivanymi nastroji v neurovédé
i neurologii. Pfestoze vyznamné pokroky na-
stavaji v neurochirurgii kazdych 20 let, rapidni
rozvoj technologie mUze tento trend a nasled-
nou transformaci tohoto i souvisejicich obor
vyznamné urychlit (Scott et al., 2022). Ackoli
v nékterych oblastech ma VR/AR potencial
skutec¢né revolucni (Hey et al., 2023), vétsina
provedenych studii pracuje jen s malymi
vzorky a jejich zavéry je tak nutné potvrdit
dikladnéjsim a rozsahlejsim vyzkumem.
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Fenfluramin

MUDr. Ondfej Horak
Centrum pro epilepsie Brno, Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno

V nasledujicim pfehledovém ¢lanku predstavujeme fenfluramin - ,staro-novy” [ék,
v minulosti pouzivany k [é¢bé obezity a nyni pomérné nové registrovany v Evropské
unii, USA a Velké Britanii jako orphan drug k 1é¢bé epileptickych zachvatl asociovanych
s Dravetové a Lennox-Gastautovym syndromem, tj. se zavaznymi a zpravidla ultra-
refrakternimi epileptickymi encefalopatiemi. Mechanismus ucinku fenfluraminu
je zalozen na interakci se serotoninovymi a sigma-1 receptory, coz kromé redukce
zachvatové aktivity slibuje pacientdm i benefity v oblasti kognice, emoci a behavio-
ralnich projeva. Uginnost a pfiznivy profil snasenlivosti byly prokazany ve ¢tyfech
randomizovanych studiich faze lll a nasledné potvrzeny ve dvou navazujicich ote-
vienych studiich.

Klicova slova: Dravetové syndrom, Lennox-Gastautlv syndrom, protizachvatova
medikace, uc¢innost.

Fenfluramine

In the following review article, we introduce fenfluramine - an ,old-new” drug, used in
the past for the treatment of obesity and now relatively newly registered in the Euro-
pean Union, the USA and the UK as an orphan drug for the therapy of epileptic seizures
associated with Dravet and Lennox-Gastaut syndrome, i.e. with severe and generally
ultrarefractory epileptic encephalopathies. The mechanism of action of fenfluramine
is based on interaction with serotoninergic and sigma-1 receptors, which, in addition
to reducing seizure activity, promises to patients cognitive, emotional, and behavioral
benefits. Efficacy and a safety profile have been proved in four randomized phase llI
trials and subsequently confirmed in two follow-up open-label studies.

Key words: Dravet syndrome, Lennox-Gastaut syndrome, antiseizure medication,
efficacy.

Uvod

Fenfluramin (FFA) je novy protizachvatovy
lék (antiseizure medication; ASM) s dudlnim
mechanismem Uc¢inku. Chemicky jde o sub-
stituovany amfetamin (3-trifluoromethyl-
-N-ethylmetamfetamin), sestévajici ze dvou
enantiomerd - dexfenfluraminu a levofenflu-
raminu. Od Sedesatych let minulého stoleti
byl (samostatné nebo v kombinaci s fentermi-
nem) v davkach 60-120 mg/den (vyjimecné
i vys$sich) hojné pouzivan v Evropé i USA jako
tzv. appetite suppressant k [é¢bé obezity,
v devadesatych letech byl viak z trhu stazen
pro riziko rozvoje zdvazného onemocnéni

www.neurologiepropraxi.cz

srdecnich chlopni a plicni arterialni hyper-
tenze. Na jeho protizadchvatovy potencial
upozornily v osmdesatych letech malé ob-
servacni studie, Uspésné testujici FFA u déti
s epilepsii (zejm. fotosenzitivni), v fadé pfi-
padu pozdéji klasifikovanou jako Dravetové
syndrom (DS) (Schoonjans et al., 2015). Tato
pozorovani byla motivaci pro realizaci kva-
litnéji designovanych, resp. randomizova-
nych, dvojité zaslepenych studii (RCTs), které
pak pfi podstatné nizsim davkovani FFA de-
finitivné prokazaly jeho efektivitu i pfiznivy
bezpecnostni profil u pacientl s Dravetové
a pozdéji i Lennox-Gastautovym syndro-
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Tab. 1. Premarketingové studie

studie 1 (1501) DS (n=119) 2-18 let x placebo

studie 2 (1504) DS (n=87) 2-19 let (add-on k STP) x STP

studie 3 (1502) DS (n=143 rozsiteni st. 1, sloucend analyza x placebo

studie 4, ¢ast 1 LGS (n=263) 2-35 let x placebo

studie 4, ¢ast 2 (OLE) LGS (n = 247) participanti st. 4, ¢ast 1 >1 rok (n=172)

studie 5 (OLE) DS (n=232) participanti st. 1-3 1-3 roky (median 37 tydnd)

pozn. OLE = open label extension, DS = Dravetové syndrom, LGS = Lennox-Gastaut(v syndrom

Design RCTs: 4—6tydenni ,baseline’, 2-3tydenni titracni a 12tydenni udrZovaci fdze

Ddvkovdni FFA: 0,2-0,7 mg/kg/den (max. 26 mg/den) bez STP, resp. 0,4 mg/kg/den (max. 17 mg/den) se STP

Sledované parametry: konvulzivni zdchvaty u DS, zdchvaty spojené s pddy u LGS, bezpecnostni profil

Primdrni a sekunddrni cile: % redukce zdchvat( oproti baseline, % respondért (> 25, 50 a 75% redukce), CGI-I (Clinicial Global Impression of Improvement)

mem (LGS). Od roku 2020 tak FFA jako or-
phan drug oficialné rozsitil arzenal ASM pro
lIé¢bu DS, a od roku 2022 v USA, resp. 2023
v zemich Evropské Unie a ve Velké Britanii
také pro LGS. Unikatni mechanismus ucinku
spocivajici v interakci se serotoninovymi
a sigma-1 receptory p¥inasi pacientdim kro-
mé redukce zachvatu i dalsi pfisliby - na
poctu zachvatl nezavislé zlepseni v oblasti
kognitivnich funkci, emoci a behavioralnich
projevu a v neposledni fadé také snizeni
rizika SUDEP (Sudden Unexpected Deapth
in Epilepsy).

Mechanismus ucinku,
farmakodynamika

Za hlavni mechanismus u¢inku, zodpo-
védny pravdépodobné za protizdchvatové
ucinky i vySe zminéné benefity v oblasti
komorbidit a SUDEP, se povazuje dudlni
plsobeni FFA na serotoninovych a sigma-1
receptorech, které hraji dllezitou roli v udr-
zovani rovnovahy mezi excita¢nimi (gluta-
matergnimi) a inhibi¢nimi (GABA-ergnimi)
neurdlnimi sitémi v mozku (Martin et al,
2021, Reeder et al., 2021). FFA interaguje
minimalné se Sesti ze ¢trndcti zndmych sub-
typl 5-HT (= serotoninovych) receptord,
pficemz podstatné castéji jako agonista
(5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT3B, 5-HT2C, 5-HT4),
méné casto jako antagonista (5-HT1A).
Nepochybné jde o komplexni interakci, nic-
méné dle animalnich modell je to pravé
agonistické plsobeni, které redukuje za-
chvatovou aktivitu a nejspise i riziko SUDEP
(Sourbron et al., 2017; Hatini et Commons,
2020; Tupal et Faingolg, 2021). Vysokou afinitu
ma FFA i k sigma-1 receptorim (Martin et al,
2020). Mechanismem tzv. pozitivni modula-
ce sigma-1 receptor(, ovliviiujicim druhotné
¢innost iontovych kanal, NMDA receptord,
receptord trofickych faktor( a rady dalsich

Obr. 1. Dravetové syndrom — procento respondérd (> 25, 50 a 75% redukce zdchvat() v zdvislosti na
ddvce fenfluraminu oproti placebu (prevzato z Lagae et Sullivan et al,, 2019)
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Obr. 2. Dravetové syndrom — procento respondérd (> 25, 50 a 75% redukce zdchvatd) fenfluraminu
v ddvce 0,4 mg/kg/den v kohorté pacientt lécenych stiripentolem (pfevzato z Nabbout et al,, 2020)
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pochodd, snizuje FFA excitacni glutamatergni
signalizaci vedouci nejen k redukci zachvatové
aktivity, ale pravdépodobné i k zddoucimu
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ovlivnéni forickych, mnestickych a exekutiv-
nich funkci (Martin et al., 2021; Reeder et al.,
2021). Dalsi, podptrné mechanismy uGcinku
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MENE ZACHVATU,
VIC CASU NA HRANI.
FINTEPLA - NOVY STANDARD

KONTROLY ZACHVATU
PRI SYNDROMU DRAVETOVE

Mnohé rodiny Zijici se syndromem Dravetové mohou
zapomenout na koncept ,bézného“ Zivota. Frekvence

TN
Fintepla'¥

(fenfluramin)
2,2 mg/ml perordini roztok

a zavaznost zachvatt znamen4, Ze vztahy se tézko udrzuiji,

coz ved_e k socia’lnl’ izolaci ditéte i jeho rodicd.!

: Fmtepla b4 nablZI nadejl na svobodu od 74 'vatu ktera
by mohla potencialn 'otevnt uplne novy svet tém,
ktefi Ziji se synd

V¥ Tento IéCivy pfipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpe¢nosti. Zéddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfenf
na nezadouci Uginky.

Zkracena informace o pfipravku

Fintepla 2,2 mg/ml peroralni roztok. SloZeni: Jeden ml obsahuje fenfluraminum 2,2 mg
(ve formé fenfluramini hydrochloridum). Indikace: Lécba epileptickych zachvatli spojenych
se syndromem Dravetové a Lennoxovym-Gastautovym syndromem jako pfidatna terapie
k dalsim antiepileptikiim u pacientli od 2 let. Davkovani: Podévani pripravku Fintepla mé zahajit
a dohlizet na néj Iékar se zkuenostmi v 1écbé epilepsie. Syndrom Dravetové: Pediatrickd
populace (déti od 2 let) a dospéld populace: Bez stiripentolu: pocatecni dévka (prvni tyden)
- 0,1 mg/kg podavané dvakrét denné (0,2 mg/kg/den), 7. den (druhy tyden) - 0,2 mg/kg
dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (dalsf titrace) - 0,35 mg/kg dvakrat denné (0,7 mg/kg/
den), maximalni doporucend davka - 26 mg (13 mg dvakrét denng, tj. 6,0 ml dvakrat denng).
Se stiripentolem: pocétecni davka (prvni tyden) - 0,1 mg/kg podavané dvakrat denné (0,2 mg/
kg/den), 7. den (druhy tyden) - udrzovaci davka 0,2 mg/kg dvakrét denné (0,4 mg/kg/den),
14. den (dalsi titrace) - neuplatriuje se, maximalni doporuc¢ena dévka - 17 mg (8,6 mg dvakrat
denné, tj. 4,0 ml dvakrét denné). Lennoxiiv-Gastautiv syndrom: Pocétecni davka (prvni
tyden) - 0,1 mg/kg podavané dvakrat denné (0,2 mg/kg/den), 7. den (druhy tyden) - 0,2 mg/kg
dvakrat denné (0,4 mg/kg/den), 14. den (udrZovaci ddvka) - 0,35 mg/kg dvakrét denné
(0,7 mg/kg/den), maximalni doporucend davka - 26 mg (13 mg dvakrét denné, tj. 6,0 ml dvakrat
denné). Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku.
Onemocnéni aortalni nebo mitralni srdecni chlopné. Plicni arteridIni hypertenze. Obdobi 14 dnd
od podanf inhibitor monoaminooxiddzy kvili zvySenému riziku serotoninového syndromu.

2Zvlastni upozornéni a opatfeni pfi pouZivani: Onemocnéni aortaini nebo mitralni srdecni

chlopné a plicni arterialni hypertenze. Vzhledem k hlasenym pfipaddim onemocnéni srde¢nich
chlopni, které mohly byt zplsobeny fenfluraminem ve vyssich davkach podavanym k léché
obezity u dospélych, se musf provadét monitorovani srdce pomoci echokardiografie - vice viz
SmPC. Snizend chut k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Télesnou hmotnost pacienta je tfeba
sledovat. Byl vytvoren program kontrolovaného pristupu za Ucelem 1) zabranéni pouziti mimo
indikaci ke kontrole télesné hmotnosti u obéznich pacientll a 2) potvrzeni, Ze predepisujici
Iékafi byli informovani o nutnosti pravidelného monitorovani srdce u pacientl uzivajicich
pipravek Fintepla. Somnolence. Fenfluramin muize zpUsobit somnolenci. Sebevrazedné
chovani a myslenky. U nékterych pacientd léenych antiepileptiky v rGznych indikacich byly
hldSeny pfipady sebevrazednych pfedstav a chovani. Serotoninovy syndrom. Stejné jako
u jinych serotonergnich latek se mize pfi léché fenfluraminem objevit serotoninovy syndrom,
potencidlné Zivot ohrozujici stav, zejména pfi soubézném uzivani dalSich serotonergnich
latek (véetné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv nebo triptan(); latek, které narusuji
metabolismus serotoninu, jako jsou MAOI; nebo antipsychotik, kterd mohou ovlivnit
serotonergni neurotransmiterové systémy. ZvySend frekvence zdchvati. Stejné jako

u jinych antiepileptik mdze pfi lé¢bé fenfluraminem dojit ke klinicky vyznamnému zvyseni

frekvence zdchvatl, které mize vyzadovat Upravu dévky fenfluraminu a/nebo soubézné
poddvanych antiepileptik nebo ukonéeni Ié¢by fenfluraminem, pokud je pomér pfinosi a rizik
nepfiznivy. Cyproheptadin. Cyproheptadin je silny antagonista serotoninovych receptord,
a proto mdze snizit Ucinnost fenfluraminu. Glaukom. Fenfluramin mize zpGsobit mydridzu
a mize urychlit rozvoj glaukomu s uzavienym Uhlem. U pacientl s akutnim snizenim
zrakové ostrosti ukonéete lécbu. Zvazte ukonceni lécby, jestlize se objevi bolest oka a
neni mozné zjistit jiny divod. USinek induktoryd CYP1A2 a CYP2B6. Soubéiné podavani

se silnymi induktory CYPTA2 nebo CYP2B6 snizi plazmatické koncentrace fenfluraminu,
coz mize snizit G&innost fenfluraminu - vice v SPC. Uginek inhibitord CYPTA2 nebo
CYP2D6. Zahajeni soubézné Iécby mlZe mit za nésledek zvySenou expozici fenfluraminu.
Je nutno sledovat vyskyt nezadoucich Gcinkd a mdze byt zapotrebi snizit davku. Interakce:
Farmakodynamické interakce s jinymi ldtkami tlumicimi centrdini nervovy systém zvy$ujf
riziko zhor§eného Utlumu centrainiho nervového systému- vice v SmPC. Fertilita, téhotenstvi
a kojeni: Podavani pfipravku Fintepla v téhotenstvi se z preventivnich diivod( nedoporucuje.
Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Nebyly zaznamendny zadné ucinky fenfluraminu
na lidskou fertilitu pfi klinickych davkach az 104 mg/den. Nezadouci ucinky: Syndrom
Dravetové: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, snizend chut k jidlu, somnolence,
prjem, horecka, Unava, snizend hladina glukdzy v krvi, abnormdlini echokardiogram, ¢asté:
bronchitida, abnormalni chovani, agresivita, agitace, insomnie, vykyvy nalady, ataxie,
hypotonie, letargie, epilepticky zachvat, status epilepticus, tremor, zdcpa, zvy$end tvorba
slin, pokles télesné hmotnosti, zvy$end hladina prolaktinu k krvi. Lennoxiiv-Gastautiv
syndrom: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, snizena chut k jidlu, somnolence,
prlijem, zvraceni, Unava, ¢asté: bronchitida, chripka, pneumonie, epilepticky zachvat, status
epilepticus, letargie, tremor, zacpa, zvy$end tvorba slin, zvySend hladina prolaktinu v krvi,
pokles télesné hmotnosti, pad. Doba pouzitelnosti: 4 roky. Doba pouZitelnosti po prvnim otevfent:
do 3 mésicd. Zvlastni opatfeni pro uchovévani: Tento IéCivy pripravek nevyzaduje Zadné
zvl&stni podminky uchovdvani. Chrante pfed chladem nebo mrazem. Dostupné lékové formy
a velikosti baleni: Lahvicka obsahujici 60 ml perorainiho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé
3ml stfikacky pro peroraini podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnici
s 0,2ml dilky. Lahvi¢ka obsahujici 120 ml perorélniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml
stikacky pro peroraini podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnici s 0,2ml
dilky. Lahvi¢ka obsahujici 250 ml perordiniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stfikacky
pro perordlni podani se stupnici s 0,1ml dilky a dvé 6ml stiikacky se stupnici s 0,2ml dilky.
Lahvicka obsahujici 360 ml peroréiniho roztoku, adaptér na lahvicku, dvé 3ml stifkacky
pro perordlni podani se stupnici's 0,Tml dilky a dvé 6ml stfikacky se stupnicis 0,2ml dilky. DrZitel
rozhodnuti o registraci: UCB Pharma S.A., Belgie Registraéni ¢isla: EU/1/20/1491/001-004.
Datum revize textu: 19. 3. 2024. Vydej IéCivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis.
Pripravek je hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi v indikaci Ié¢ba epileptickych
zéchvatl spojenych se syndromem Dravetové. Pfipravek neni hrazen z prostfedk( verejného
zdravotniho pojisténi v indikaci 1écby epileptickych zéchvatd spojenych s Lennoxovym-
Gastautovym syndromem. Podrobné daje najdete v Souhrnu Udajl o pripravku. Pfipravek
Fintepla je pfedepisovan a vydavan v souladu s programem kontrolovaného pfistupu
k pripravku Fintepla.
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VL@ Inspired by patients.
Ah[ 4 Driven by science.

CZ-FA-2300001



) FARMAKOTERAPIE

FENFLURAMIN

!

Obr. 3. Lennox-Gastaut syndrom — procento respondeérti ( > 25, 50 a 75% redukce zdchvatu asociovanych
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Obr. 4. Lennox-Gastaut syndrom — redukce zdchvatu dle jednotlivych subtypd (prevzato z Knupp et

al, 2023)
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Obr. 5. Lennox-Gastaut syndrom — hodnoceni CGl-I lékafem a rodicem (pfevzato z Knupp et al.,, 2023)
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FFA nejsou dosud jednoznac¢né identifiko-
vané, jejich existence se vsak predpoklada
(Sourbron et Lagae, 2022).

Farmakokinetika a interakéni
potencial

FFA ma vysokou biologickou dostupnost
v rozmezi 68-83 %. Maximalni plazmatické
koncentrace dosahuje po peroralnim podani
v horizontu 3-5 hodin, rovnovazného stavu
(tzv. steady-state) pak za 4-5 dni (cca 4naso-
bek elimina¢niho poloc¢asu). Ustalend systé-
mova expozice FFA vykazovala ve studiich
ponékud nizsi hodnoty u pacientd s LGS
(ve srovnani s pacienty s DS pfi identickych
dévkach), rozdil viak neni povazovan za vy-
znamny. Vice nez 75 % FFA je biotransformo-
vano na aktivni metabolit norfenfluramin
(pfedevsim prostrednictvim CYP1A2, CYP2B6
a CYP2D6, v mensi mire CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A4/5), dalsi metabolity jsou jiz neaktiv-
ni. Eliminace probiha vétsinové (> 90 %) moci
ve formé metabolitl. Elimina¢ni polocas FFA
cini okolo 20 a norfenfluraminu okolo 30 ho-
din. U pacientl s rendlni insuficienci neni
zvysena expozice léku klinicky vyznamna
a Uprava davkovani proto neni doporucena.
Naopak v piipadé tézké jaterni dysfunkce je
volba Setrnéjsiho dévkovaciho schématu pIné
na misté (SPC Fintepla®, 2024).

Z farmakodynamickych interakci nelze ne-
zminit zvysené riziko serotoninového syn-
dromu pfi kombinované lé¢bé s inhibitory
monoaminooxidazy (IMAO) ¢&i jinymi sero-
toninergnimi léky (SSRI, SNRI, tricyklicka
antidepresiva aj.). Z farmakokinetickych
interakci je klinicky nejvyznamnéjsi
kombinace se stiripentolem (STP; orphan
drug pro 1é¢bu zéchvatt asociovanych s DS),
ktery cestou inhibice CYP2C19 a CYP2D6
relevantné zvysuje plazmatickou kon-
centraci FFA - pravé z tohoto ddvodu je
maximalni doporucend denni davka FFA
v této kombinaci snizena (viz indikace
a davkovani). Naopak v provedenych
farmakokinetickych studiich FFA podstatné
neovlivnoval plazmatické koncentrace sti-
ripentolu, valproatu, klobazamu ani nor-
-klobazamu, Uprava davkovani téchto ASM
tak zfejmé nebude nutna (Martin et al., 2022).
Opatrnost je na misté pfi soucasné l1é¢bé silny-
mi induktory ¢i inhibitory jaternich enzym.

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 2. Ddvkovdni fenfluraminu

bez STP se STP
1.tyden 0,2 mg/kg/den 0,2 mg/kg/den
2.tyden 0,4 mg/kg/den 0,4 mg/kg/den (udrzovaci davka)
3.tyden — 0,7 mg/kg/den -
Max doporucend déavka 26 mg/den (2 x 13 mq) 17 mg/den (2 x 8,6 mg/den)

pozn. uvedend denni ddvka fenfluraminu se poddvd rozdélena do 2 dil¢ich ddvek

Klinické zkusenosti, RCTs

Klinickd ucinnost a bezpec¢nost FFA byla
pfed jeho uvedenim na trh hodnocena ne-
zavisle u pacientt s DS a LGS ve ¢tyfech RCTs
faze lll a dvou navazuijicich otevienych studiich
(OLEs) (Lagae et al., 2019; Nabbout et al., 2020;
Sullivan et al., 2020; Knupp et al., 2022; Knupp
et al,, 2023). Design viech zminénych RCTs byl
v mnoha ohledech podobny (dévkovaci sché-
mata FFA, baseline a sledované obdobi, primarni
a sekundarni cile), odlisny byl predevsim typ
sledovanych zachvatl - konvulzivni zachvaty
u DS (klonické, tonické, hemiklonické, tonicko-
-klonické, tzn. s jasnymi motorickymi znaky)
a zachvaty spojené s padem u LGS (genera-
lizované tonicko-klonické, tonické, atonické,
tonicko-atonické) (Tab. 1). Zafazeni byli nekom-
penzovani pacienti s pomérné vysokou mési¢ni
frekvenci zachvatU (v prdmeéru 10-40 zachvat(
za 28denni obdobi).

Dravetové syndrom

Ve studiich 1 a 3 byl testovan FFA (bez STP)
ve dvou davkovacich schématech oproti pla-
cebu, ve studii 2 pak FFA v kombinaci se STP
oproti,,samotnému” STP.V obou pfipadech by-
lo dosazeno velmi slibnych vysledkt ve vsech
hodnocenych parametrech. Ve studii 1 bylo pfi
davce 0,7 mg/kg/den dosazeno snizeni frekven-
ce zachvatll oproti baseline o témér 75 %, a pfi
davce 0,2 mg/kg/den o 42 %, pficemz pfiblizné
50 % pacientll ve vétvi s vyssim davkovani FFA
doséhlo > 75% redukce zachvatt a 68 % pacien-
0 > 50% redukce zachvat( (oproti 12, resp. 2 %
pacientd v placebo vétvi) (Obr. 1). Ve studii 2 bylo
zastoupeni respondért dle predpokladu nizsi,
ale nepochybné také signifikantné vyznam-
né - 35 % pacientl s > 75% redukci zachvatd,
54 % pacientU s > 50% redukci zachvatt (Obr. 2).
Ruku v ruce s dosazenymi vysledky ve smyslu
snizeni poctu zachvatd bylo potésujici i hod-
noceni skére CGI-I (Clinical Global Impression
of Improvement), kde vyrazného nebo velkého
zlepSeni doséhlo (téméf shodné dle hodnoceni
Iékare i rodicll) 62 % (studie 1, davkovani FFA

www.neurologiepropraxi.cz

0,7 mg/kg/den), resp. 44 % pacientd (studie 2).
Dalsi pozitivni vysledky pfineslo i hodnoceni
kazdodenniho chovani, emoci a kognice po-
moci osvédceného néstroje BRIEF® (Behaviour
Rating Inventory of Executive Function), resp.
GEC (Global Executive Composite). Stabilni ucin-
nost a rovnéz pfiznivy bezpecnostni profil byl
nasledné ovéren i v navazujici oteviené studii
(studie 5), kde > 75% snizeni poc¢tu zachvata
vykazovalo dlouhodobé 41 % pacientti a > 50%
redukci zachvatt 64 % pacientl (CGI-I viz také
Bishop et al, 2021).

Lennox-Gastautiiv syndrom

Na LGS se soustiedila studie 4 - do jeji
prvni ¢asti (RCT) bylo zavzato 263 déti a mla-
dych dospélych, do druhé &asti (OLE) pak
pokracovalo 247 pacient. V obou fazich
dosahla > 50% redukce zachvatt pfiblizné
tietina a > 25% redukce zachvatl polovina
participantl (Obr. 3), coZ Ize vzhledem k zavaz-
nosti a farmakorezistenci syndromu povazo-
vat za vyborny vysledek. Nejvyssi responzivitu
k FFA (pfi separatni analyze dle jednotlivych
typu zachvat() navic vykazovaly generalizované
tonicko-klonické zachvaty, u kterych mira reduk-
ce oproti baseline atakovala v rdmci RCT 60%
avramci OLE 50% hranici (Obr. 4). Vyrazného ne-
bo velkého zlep3eni v CGI-I dosdhlo v OLE 37 %,
resp. 35 % pacientli (hodnoceno lékafem, resp.
rodi¢em) (Obr. 5). Retention-rate, tzn. procento
pacientu setrvavajicich na 1é¢bé, ¢inilo 66 %,
piicemz pouze v 5 % byly diivodem k ukonceni
1é¢by nezddouci ucinky.

Vsechny citované studie (DS i LGS) shodné
prokazuji pfiznivy bezpecnostni profil FFA.
Obavana onemocnéni srdec¢nich chlopni ani
plicni arteridIni hypertenze nebyla v RCTs ani
OLEs zaznamendna (pomérné casto hlasena
stopova mitrdIni ¢i aortalni regurgitace nenf
povazovana za patologickou). Nej¢astéji uda-
vanym nezddoucim u¢inkem je pokles chuti
k jidlu (v zavislosti na dévce FFA v rozmezi
10-40 %), nasledovany somnolenci, Unavou

a prijmem (vse s ¢etnosti do 20 %).
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Indikace, davkovani, moznosti
preskripce

FFA je indikovdn k lécbé epileptic-
kych zachvatd asociovanych s Dravetové
a Lennox-Gastautovym syndromem jako
pridatna terapie k dalsim ASM u pacienttd
starSich 2 let véku. V pfipadé DS néleziidle
mezindrodniho konsenzu do druhé |é¢ebné
linie (Wirrel et al., 2022), v ptipadé LGS neni
jeho pozice mezi ASM jesté definitivné usta-
novena. Z bezpecnostnich dlivodt podléha
preskripce a vydej tzv. programu kontrolo-
vaného pristupu. V CRje v soucasnosti 8 pra-
covist s pozadovanou zkusenosti s |écbou
epilepsie, kterd moznosti preskripce FFA ve
schvalenych indikacich disponuji (= autori-
tami schvélenda centra; seznam viz nize).
V indikaci DS ma FFA v CR jiz stanovenou
Uhradu, v pfipadé LGS je stanoveni Uhra-
dy pfedmétem momentalné probihajiciho
spravniho fizeni (preskripce je zatim vdzana
na individualni schvalenilécby pies paragraf
16). Nezbytnym predpokladem k zahdjeni
lé¢by je vylouceni preexistujici srde¢ni val-
vulopatie a pravidelny echokardiograficky
monitoring je potiebny i v prdbéhu lécby.
Davkovani, resp. udrzovaci a pfedevsim ma-
ximalni doporucena davka se lisi u pacient(
s a bez ko-medikace STP (Tab. 2).

Centra pro détské pacienty v CR: Fakultni
nemocnice (FN) Motol, Fakultni Thomayerova ne-
mocnice, FN Brno, FN Ostrava, FN Hradec Krdlové
aFN Plzeri.

Centra pro dospélé pacienty: FN Motol, FN
u svaté Anny, FN Ostrava, Fakultni Thomayerova
nemocnice, FN Plzer,, FN Hradec Krdlové,
Ustredni vojenskd nemocnice a Nemocnice Na
Homolce.

Zaveér

Na zakladé dostupnych informaci a dosa-
vadnich zkuSenosti se FFA jevi jako slibny prepa-
rat, s dobrou klinickou Ucinnosti a pfiznivym
profilem snasenlivosti. V soucasné dobé je jako
orphan drug rezervovan pro lé¢bu pacientd
s Dravetové a Lennox-Gastautovym syndro-
mem, tj. s epileptickymi encefalopatiemi s velmi
zavaznou progndzou a vysokym rizikem far-
makorezistence, u kterych je i dil¢i snizeni
frekvence zachvatd a/nebo zlep3eni kog-
nitivniho profilu ¢i emoc¢ni stability velkym

Uspéchem.
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AKUTNT DISEMINOVANA ENCEFALOMYELITIDANEBO ROZTROUSENA SKLERGZA?

Akutni diseminovana encefalomyelitida

nebo roztrousena skleroza?

MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D.', MUDr. Ing. Radek Tupy, Ph.D.2, MUDr. Eliska Kopacova',

MUDr. Marek Peterka'3

Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice Plzer a Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova
Klinika zobrazovacich metod, Fakultni nemocnice Plzen a Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova
Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékarska fakulta v Hradci Krélové, Univerzita Karlova

Roztrousena skleréza je nejcastéjsim ziskanym chronickym zanétlivym demyeli-
niza¢nim onemocnénim CNS. Do diferencidlni diagnostiky roztrousené skler6zy
patii akutni diseminovana encefalomyelitida, jez je monofazickym autoimunitnim
demyeliniza¢nim onemocnénim. Klinicky se akutni diseminovana encefalomyelitida
projevuje encefalopatii a multifokalnim postizenim. V rozliseni téchto dvou jednotek
nam kromé klinického nélezu miize pomoci magneticka rezonance a likvorologické
vysetieni. Formou kazuistiky popisujeme vzacnou tumoriformni variantu roztrou-
Sené sklerdzy, kterd se v ivodu projevila epileptickym zachvatem a encefalopatii.

Klicova slova: akutni diseminovana encefalomyelitida, roztrousena skleréza,
magneticka rezonance, likvor, ofatumumab.

Acute disseminated encephalomyelitis or multiple sclerosis?

Multiple sclerosis is the most common acquired chronic inflammatory demyelinating
disease of the central nervous system. The diffferential diagnosis of multiple sclerosis
includes acute disseminated encephalomyelitis, which is a monophasic autoimmune
demyelinating disease. Clinically, acute disseminated encephalomyelitis is manifested
by encephalopathy and multifocal involvement. In addition to clinical findings, magnet-
ic resonance imaging and cerebrospinal fluid examination can hepl us to differentiate
these two entities. This case report describes a rare variant of tumefactive multiple
sclerosis, which was initially presented with epileptic seizure and encephalopathy.

Key words: acute disseminated encephalomyelitis, multiple sclerosis, magnetic
resonance imaging, cerebrospinal fluid, ofatumumab.

Uvod

Akutni diseminovana encefalomyelitida
(ADEM) je jednorazové akutné az subakut-
né se rozvijejici autoimunitni demyeliniza¢ni
onemocnéni CNS, které se klinicky projevuje
encefalopatii, epileptickymi zachvaty, mono-
az kvadruparézou, hemianopsii, ataxii, sfinkte-
rovymi poruchami, ale i optickou neuritidou.
Nejcastéji se rozviji po infekci ¢i o¢kovani u ge-
neticky predisponovanych jedinc(, typicky se
vyskytuje u déti a méné u mladych dospélych
(Chvojka et al., 2020).

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
autoimunitni demyeliniza¢ni onemocnéni
CNS se soucasné probihajici axonalni ztra-
tou. Ve vétsiné pripadd probiha v relaps-
-remitentni (RR) formé, u 10 % pacientl se
jednd o primarné progresivni RS. Klinicky se
projevuje optickou neuritidou, senzitivnimi,
motorickymi, kmenovymi, mozeckovymi,
sfinkterovymi a kognitivnimi ptiznaky. Na
rozdil od ADEM se u déti vyskytuje vzacnéji,
nejcastéji je diagnoéza stanovena u mladych
dospélych Zen.
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Obr. 1. CTmozku v 3/2022: viceloZiskové postizeni
mozku s vazogennim edémem podezfelé z tumo-
rézniho postizeni

Kromé klinického nalezu k rozliseni téch-
to dvou jednotek mize pomoci magneticka
rezonance (MR) a vysetteni likvoru.

V akutni |é¢bé u RS i ADEM indikujeme in-
travenézné vysokodavkované kortikosteroidy,
pii jejich nedcinnosti vymeénné plazmaferézy,
v pfipadé ADEM i intravendzniimunoglobuliny.

U RS je dilezité co nejdrive zahdjit dlou-
hodobou [é¢bu DMT (disease modifying
therapy), dle poslednich doporuceni pokud
mozno léky s vy3si ucinnosti, tzv. HET (High
Efficacy Treatment). Zahajeni terapie HET jiz
v ¢asné fazi nemoci se ukazuje jako Gc¢innéjsi
nez v minulosti preferovana eskala¢ni stra-
tegie |é¢by (He et al., 2020; Spelman et al.,
2021).

U ADEM neni chronickd medikace indi-

kovana.

Kazuistika

Jednatticetiletd doposud vaznéji nesto-
najici pacientka s negativni epidemiologickou
anamnézou (v¢. vakcinace) byla pfijata na spa-
dové neurologické oddéleni po prodélaném
fokalnim epileptickém zachvatu prechaze-
jicim do bilateralniho tonicko-klonického
z pravé hemisféry s pozachvatovou levo-
strannou hemiparézou.

Na vstupnim CT mozku se prokazalo
multiloziskové postizeni tumorézniho cha-
rakteru s nepravidelnym edémem (Obr. 1),
byla zahdjena kortikosteroidni terapie intra-
vendznim dexamethazonem a protizachva-
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Obr. 2. MR mozku v 3/2022: T2 vdZeny obraz s vicecetnym hyperintenznimi loZisky supratentoricilné

tova terapie levetiracetamem. Na doplnéné
MR mozku se potvrdilo rozsahlé viceloZisko-
vé postizeni bilé hmoty, vlevo frontélné tu-
moriformniho vzhledu, dale i prodlouzené
a horni kréni michy a diskrétni opacifikace
nehomogenniho charakteru nékterych lo-
zisek po podani kontrastni latky (Obr. 2, 3).
Diferencidlné diagnosticky bylo vysloveno
podezieni na ADEM ¢i RS, expanze se jevila
jako mélo pravdépodobna.

Klinicky nélez déle progredoval do bra-
dypsychismu, kvadruataxie a kvadruparézy
s levostrannou pfevahou a pacientka byla
pfelozena na neurologickou kliniku, vstupni
EDSS (Expanded Disability Status Scale) 5,5.

V mozkomisnim moku byl cytologicky
ndlez v normé, prokazalo se 19 IgG oli-
goklondlnich past, z toho 16 nekorespon-
dujicich se sérem, pozitivni MRZ reakce
(X-MO Al (CSQrel.): 1,7; X-RU Al (CSQrel.): 2,9;
X-VZV Al (CSQrel.): 2,4) a Kappa index (90,4).
Cytoflowmetrie neprokézala patologickou
infiltraci likvoru. Krevni obraz a biochemie,
v¢. rozsitené laboratofe o nabér panelu
vaskulitid, byly negativni. EEG bylo vyrazné
abnormni pro ¢etnou intermitentni pomalou
abnormitu bilateralné, opakované nezavisle
pfitomny oboustranné epileptiformni gra-
foelementy.
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Po preléceni vysokodavkovanou intravendz-
ni kortikoterapii (7 g methylprednisolonu) do-
3lo ke zlep3eni neurologického stavu, na 10zku
byla jiz pacientka bez parézy a ataxie, trvalo
vsak zpomaleni psychomotorického tempa,
levostranna kvadrantopsie (potvrzena o¢nim
Iékafem) a ataktickd chlze. Na kontrolni MR
mozku doslo k mirné regresi nalezu, obraz
odpovidal pokrocilé demyelinizaci s cystoidni
prestavbou v nejvétsich loziscich (frontalné
a okcipitalné vpravo) a vymizelo syceni po
podani kontrastni latky (Obr. 4, 5). Na MR
michy se potvrdily vicecetné T2 vazené hy-
persigndini plaky intrameduldrné v rozsahu
kréni i hrudni michy (Obr. 6). Kontrolni likvo-
rologické vysetieni bylo bez vyvoje, protilatky
anti-MOG a anti-aquaporin-4 byly negativni.
Vzhledem k nedostate¢nému efektu [écby
kortikosteroidy byla indikovana série vy-
ménnych plazmaferéz. Epilepticky zachvat
se jiz neopakoval, kontrolni EEG bylo s mirnym
zlepSenim nalezu a byla prozatim ponechana
stavajici protizachvatova lé¢ba. Pacientka nadale
rehabilitovala a postupné se zlepsovala, v dobé
vysetfeniv RS centru méla EDSS 1,5.

Na kontrolni MR mozku pul roku od za-
¢atku potizi doslo k regresi sledovanych lézi
bilé hmoty, zvyraznila se mozkova atrofie

a objevila se dvé nova loziska v bilé hmoté
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Obr. 3. MR mozku v 3/2022: T2 vdzeny obraz s vicecetnym hyperintenznimi loZisky infratentoridlné

Obr. 4. Kontrolni MR mozku 3/2022: FLAIR s pokrocilymi demyelinizacnimi zménami s cystoidni pre-

stavbou supratentoridlné

periventrikularné a juxtakortikalné (Obr. 7),

coz déle vyrazné podpofilo diagnézu RR RS.

Pro tézkou ataku v tvodu onemocnénia vy-
znamny nalez na MR byla indikovana Iécba ofa-
tumumabem z kategorie HET, zredukovali jsme
protizadchvatovou terapii. Na nasazené lécbé je
pacientka bez vedlejsich nezadoucich u¢inka,

klinicky stabilni, v bézném Zivoté bez omezeni,
s kontrolnimi MR mozku bez progrese demyelini-

zacniho onemocnéni.

Diskuze
Na rozdil od RS je ADEM vétsinou monofa-
zické demyeliniza¢ni onemocnéni, které se ale

324 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2024;25(4):322-326 /

asi u 30 % pacientl vyvine do RS. Multifazicka
diseminovana encefalomyelitida (MDEM) je
vzacna (Krupp et al., 2013).

Pro potvrzeni diagndzy RS je nutny pra-
kaz demyeliniza¢nich lozisek na MR v odpo-
vidajici distribuci dle McDonaldovych kritérii
zroku 2017. Diseminace v prostoru znamena
pfitomnost alespon jedné léze v T2 véaze-
ném obrazu na MR ve 2 ze 4 oblasti typic-
kych pro postizeni pfi RS (periventrikularni,
juxtakortikalni/kortikalni, infratentoridlni,
misni oblast). Pro priikaz diseminace v ¢ase
musi byt na MR pfitomna asymptomaticka
gadolinium vychytavajici 1éze vedle nevy-
chytavajicich, nebo nova T2/gadolinium
vychytdvajici |éze oproti pfedchozimu vy-
Setfeni, nebo alesponi dva oligoklonalni IgG
pasy v likvoru nekorespondujici se sérem
(Thompson et al., 2018). U ADEM mivaji léze
na MR vétsi velikost, typicka je i lokalizace
infratentoridlni, v centralni Sedé hmoté (tha-
lamy a bazélni ganglia) a kréni mise, byva
stranova asymetrie. Loziska maji zvyseny
signdl v T2 vazeném obraze a FLAIR, sni-
zeny signal v T1 vdZzeném obraze, obvykle
enhancuji po aplikaci kontrastni latky (okra-
jové, nepravidelné, oblackovité) (Vanéckova,
2020). V case regreduji a na rozdil od RS se
jejich pocet nezvysuje.

V likvoru u ADEM byva proteinocytologic-
ka asociace. U RS ve vétsiné pfipadl nacha-
zime mirnou pleocytézu a u 90 % pacientt
oligoklonalni pasy nekorespondujici se sérem.
U ADEM se vyskytuji pouze v 10 % (Franciotta
et al.,, 2008). Z dalsich pomocnych vysetie-
ni vypada pro RS jako nejspecifictéjsi MRZ
reakce, je pfitomna u 70-80 % pacientl se
specificitou pres 90 %, v ptipadé ADEM se
nevyskytuje (Hottenrott et al., 2015).

Pfiznaky ADEM i RS dobfe reaguji na
akutni terapii, prvni volbou jsou intravenéz-
ni vysokodavkované kortikosteroidy, pfri
jejich nedostate¢ném efektu Ize indiko-
vat vyménné plazmaferézy, v pripadé
ADEM i intravenézni imunoglobuliny.

Dlouhodobou Ié¢bu zahajujeme pouze
u RS, u relaps-remitentni formy vybirdame
z Siroké skaly DMT pUsobicich rdznymi
mechanismy G¢inku. Zpracovana data z kli-
nické praxe z narodnich a mezinarodnich
registrd prokazuji lepsi efekt v¢asného zaha-
jeni HET. Pfi zahdjeni lé¢by HET dochdzi k lepsi
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Obr. 5. Kontrolni MR mozku 3/2022: FLAIR s demyelinizacnimi zménami infratentoridiné

Obr. 7. Kontrolni MR mozku 9/2022: dvé novd demyelinizacniloZiska (Sipky) a pokrocild mozkovd atrofie

stabilizaci nemoci, snizeni pravdépodobnosti
dalsiho relapsu, oddaleni progrese disabili-
ty i zpomaleni mozkové atrofie spojené s RS
oproti eskala¢ni strategii Ié¢by (Buron et al.,
2020, Uher et al., 2021).

Ofatumumab je humanni monoklonaini
protildtka anti-CD20, kterd byla v roce 2021
registrovana EMA (Europaen Medicines
Agency, Evropska lIékova agentura) pro lé¢-
bu RR RS na zékladé studii ASCLEPIOS I a Il

LITERATURA

1. Buron MD, Chalmer TA, Sellebjerg F, et al. Initial high-
-efficacy disease-modifying therapy in multiple sclerosis:
a nationwide cohort study. Neurology. 2020;95(8):e1041-e1051.
doi: 10.1212/WNL.0000000000010135.

2. Franciotta D, Columba-Cabezas S, Andreoni L, et al. Oli-
goclonal IgG band patterns in inflammatory demyelinating
human and mouse diseases. J Neuroimmunol. 2008;200(1-
2):125-8. doi: 10.1016/j.jneuroim.2008. 06. 004.

3.Hauser SL, Bar-Or A, Cohen JA, et al. ASCLEPIOS | and ASC-

www.neurologiepropraxi.cz

(Hauser et al., 2020). Ofatumumab podava-

me subkutdnné v ddvce 20 mg v tydnu0, 1, 2
a4 anasledné v mési¢nim intervalu. V Ceské
republice je schvalen a hrazen u pacienta
s RRRS s invaliditou nepfesahujici skére 5,5
EDSS: 1) se zndmkami nepfiznivé prognézy
onemocnéni, u kterych doslo navzdory lé¢-
bé nejméné jednim lékem prvni linie k roz-
voji alespon jednoho stfedné tézkého nebo
tézkého relapsu; 2) s aktivni formou choroby

LEPIOS Il Trial Groups. Ofatumumab versus Teriflunomide
in Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 2020;383(6):546-557. doi:
10.1056/NEJMoa1917246.

4. He A, Merkel B, Brown JWL, et al. Timing of high-efficacy
therapy for multiple sclerosis: a retrospective observati-
onal cohort study. Lancet Neurol. 2020;19(4):307-316. doi:
10.1016/51474-4422(20)30067-3. Epub 2020 Mar 18. PMID:
32199096.

5. Hottenrott T, Dersch R, Berger B, et al. The intrathecal, po-

/ Neurol. praxi. 2024;25(4):322-326 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 325

SDELENI Z PRAXE (

OVANA ENCEFALOMYELITIDANEBO ROZTROUSENA SKLEROZA?

Obr.6. MRmichy 3/2022:T2 STIR s viceCetnymi pla-
kami intrameduldrné v rozsahu kr¢ni' i hrudni michy

(1 dokumentovany a lé¢eny relaps v pfed-
chozim roce nebo 2 dokumentované a léce-
né relapsy v predchozich 2 letech) a zaroven
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nebo spinalni léze). Lé¢ba ofatumumabem
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Zaver

ADEM patfi do diferencialni diagnostiky
RS, i kdyz klinicky prabéh je ve vétsiné pti-
padu jiny. U nasi pacientky klinicky obraz
odpovidal ADEM, ale pomocné vysetreni, li-
kvor bez proteinocytologické asociace, pozi-
tivita MRZ reakce, oligoklondlni pasy znacici
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fim demyeliniza¢nich zmén odpovidajicich
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UNIKA AZ DRTIVA VETSINA PACIENTO. VCASNY ZACHYT SCHEUERMANNOVY CHOROBY A SKOLIOZY PODPORI KAMPAN

Unika az drtiva vétsina pacientu.
Vcasny zachyt Scheuermannovy choroby
a skoliézy podpori kampan

Bc. Tadeas Raha

Katedra marketingové komunikace a public relations, Institut komunikacnich studii a Zurnalistiky

Fakulty socialnich véd Univerzity Karlovy; Scheuermann’s Disease Fund, Praha

Morbus Scheuermann (MS) a idiopaticka
skoliéza (IS) jsou nej¢astéjsi vady patere u Skol-
nich déti. MS je dle aktualni literatury vcas
diagnostikovan malokdy. U IS je situace pfizni-
véjsi, pfesto dochazi v diagnosticko-lé¢ebném
procesu k obtizim. Jen v¢asnou intervenci lze
vSak minimalizovat potencialni chronickou
bolest anebo télesnou dysmorfii. O zménu
se snazi ¢esko-slovenska osvétovd kampan
v rdmci vysokoskolské prace, kterou s dob-
rovolniky uskutecnuje pacient s MS. Projekt
probiha pod zastitou Scheuermann’s Disease
Fund, s podporou IKSZ FSV UK a organizace
Miladi 1ékafi.

Kazdy 36. ¢lovék muze trpét MS

MS znadi rigidni hyperkyféza (HK) nad
40 ° a neziidka degenerativni zmény ploté-
nek a obratl(. Diagnostikuje se mj. reklina¢-
nim testem: pacient leZi na bfise s rukama
podkladajicima celo; poté zvedne hlavu
a horni ¢ast trupu; |ékar se snazi za pomoci
uchopeni pazi o aktivni zvednuti pazi a ce-
1é horni ¢asti trupu pacienta; zhlédnutim
a pfip. tlakem na vrchol HK sleduje schop-
nost jeji napravy.Ve floridni fazi (9-12 let) Ize
nasledky minimalizovat, ve fazi deformit (od
13 do 16-18 let) zmirnit, a ve fazi nasledk
jim nelze predejit. Objevuje se typ s vrcho-
lem HK v horni hrudni patefi, v dolni hrudni
patefi, v bederni patefi, a typ s zddnou nebo
nizkou HK. Riziko zdmény s vadnym drzenim
téla (VDT) je vysoké. Vhodna je proto znalost
dalsich odlisnosti. Pokud je VDT doprovaze-
no bolesti, vétSinou signalizuje strukturalni
vadu. V kontrastu s VDT je u MS ¢asty vyskyt

omezené pruznosti patere, sekundarni skoli-
Ozy (rizikem je zdména za primarni skoliézu)

nebo zkracenych hamstringd.

Kazdy 17. ¢clovék muize trpét IS

IS se vyznacuje zaktivenim hrudni ¢i be-
derni (méné casto krcni) patefe do strany nad
10 °. Bézné se objevuje od 10 let, méné Casto
jiz od 3 let. Nalezneme zde asymetrie me-
zi levou a pravou stranou patefe — ramena,
lopatky ¢i kyc¢le maji rozdilnou vysku ¢&i tvar.
Pozorovat Ize prominenci Zeber. Zietelné je
to zejména v predklonu.

Spole¢nymi znaky MSii IS jsou geneticka
komponenta (dulezity je dotaz na rodinnou
anamnézu); vyskyt u obou pohlavi a pred-
klon (Adamsuv test) jako zakladni diagnos-
tickd metoda (méné spolehlivd u nizkych
krivek HK).

Alternativné Ize polozit 3 otazky:

B Dél3 pacientovi potiZe se narovnat?

B StéZuje si opakované na diskomfort v za-
dech?

B M3 v rodiné blizkého pftibuzného se
suspektni vadou patere?

Pokud je na jednu ¢i vice otazek odpo-
véd kladnd, na misté je rtg snimek a indikace
k vysetieni u superspecialisty na détské vady
patere.

Nezbytnosti je v€asna komplexni |écba
v podobé denni specializované rehabili-
tace (Schroth, F.E.D., DNS, SMS, Brunkow,
Brugger, Klapp), zdkazu nadmérné zatéze
na patef véetné soutézniho sportu a korze-
toterapie. Nedostatek motivace k |é¢bé je
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nutné prekonat alianci mezi lékafi, pacien-
tem a jeho rodici. V zadvaznych pfipadech Ize
zvazit spondylochirurgickou korekci. Slibnou
novinkou je tethering, ktery umozriuje korek-
ci IS bez fuze. Pro nékteré pacienty s pozdni
diagnozou je nadéji specializované cviceni,
jehoz vyvoj probihd v Bratislavé. Nadéji je také
lé¢ebné uziti kratomu po vzoru Norska, které-
mu v3ak chybi pravni regulace.
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Testovani na vady patere pfi neurologickych
prohlidkach muze vést k dramatickému zvyseni
kvality Zivota pro mnoho pacientti v CRa SR. Vice
informaci, v¢etné podpUrné pacientské skupiny

na www.scheuermannova-choroba.cz.

Prohlaseni
Projekt je pIné nekomercni a probihd na
dobrovolnické bdzi. Na nutné ndklady prispi-

vd Institut komunikacnich studii a Zurnalisti-
ky FSV UK. 100 % prostredkd vybranych pro
Scheuermann’s Disease Fund je vénovdno
na celosvétové zlepseni péce pro pacienty.

Podékovani
Srdecné dékujeme Eeskym a slovenskym
lékariim za ochotu, bez niz by naplnéni cilt

kampané nebylo mozné.
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Vzdélavejte se
s Neurologii pro praxi

Vzdélavaci akce

B 16. valassko-lasské neurologické sympozium, Karolinka
= 13.-14.9. 2024, www.vIns.cz
B 4. dny praktické neurologie, Usti nad Labem
= 3.-4.10. 2024, www.neuusti.cz
B 36. cesky a slovensky epileptologicky sjezd, Olomouc
= 24.-25.10. 2024, www.sjezdvolomouci.cz
B 70. cesky a slovensky sjezd klinické neurologie, Olomouc
= 24.-25.10.2024, www.sjezdvolomouci.cz
B 37.cesky a slovensky neurologicky sjezd, Ostrava
® 27-29.11. 2024, www.csns2024.cz
B 12. konference Neurologie pro praxi v Plzni
= 29.-30. 1. 2025, www.neuplzen.cz
B 22, sympozium praktické neurologie, Brno
= 5.-6.6.2025

On-line kurzy
na www.online.solen.cz

B Uskali klinické imunosupresivni lé¢by
= odborny garant MUDr. Stanislav Voharika, CSc., MBA
= aktivnido: 31. 10. 2024
= pocet kreditl: 2
B On-line kurz pro praktické neurology 2/23
= odborna garantka MUDr. Marta Vachova
= aktivni do: 30. 11. 2024
= pocet kreditQ: 2
B Propojeni Fabryho choroby: diagnostika a lééba u pacientt
s Fabryho chorobou
= odborny garant prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc.
= aktivni do: 31. 3. 2025
= pocet kredith: 2
B Nasli jsme vzacného pacienta - hledejme dal
= odborny garant: doc. RNDr. MUDr. Pavel Jesina, Ph.D.
= aktivni do: 30. 4. 2025
= pocet kreditQ: 2
B Zaostfeno na syndrom Dravetové
= odborny garant: doc. MUDr. Irena DolezZalova, Ph.D.
= aktivni do: 30. 4. 2025

Podcasty

Kdy mam zdravotni a socialni systém podava pomocnou
ruku? — Mgr. Hana Potmésilova, BA, Dis.

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

Pravni aspekty zaméstnavani osob se zdravotnim
postiZzenim - Mgr. Hana Potmésilova, BA, Dis.
Zavraté z pohledu fyzioterapeuta -

doc. MUDr. Ondrej Cakrt, Ph. D.

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

JUDr. Séarka Specianova, Ph.D.

Nabidka e-shopu

Rehabilitace pfi lécbé roztrouseni sklerézy -

kolektiv autortd

= Cena: 90 K¢

Soucasné trendy v rehabilitaci pacientt s roztrousenou
sklerézou - kolektiv autord

= Cena: 180 K¢

Symptomy u roztrousené sklerozy a moznosti jejich feSeni -
doc. MUDr. Dana Horéakov4, 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)

Sledujte www.solen.cz a ziskejte nejaktualné;si informace

0 moznostech vzdélavani.
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OLWEXYA
Zkracena informace o pripravku

Nazev piipravku: Olwexya 75 mg, Olwexya 150 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovénim. SloZeni 1 tvrdé tobolka s prodlouzenym uvoliiovénim
obsahuje venlafaxinum 75 mg nebo 150 mg ve formé venlafaxini hydrochloridum. Indikace: Lécha depresivnich epizod. K prevenci recidivy depresivnich
epizod. Léca generalizované (izkostné poruchy. Lécha socidInf tzkostné poruchy. Lécba panické poruchy s agorafobii nebo bez ni. Davkovani a zpiisob
podani: Depresivni epizody: Lécba by méla byt zahdjena davkou 75 mg 1 denné. Pacientiim, ktefi neodpovidaji na zahajovaci davku 75 mg/den Iz davku
2vyiit az na maximalni ddvku 375 mg/den. ZvySovani davek mé byt provedeno v intervalu 2 tjdntt nebo delSich pouze po klinickém vyhodnocent. V Klinicky
odtvodnénych pripadech Ize davky zvySovat v Castéjsich intervalech, které viak nemaji byt kratsf nez 4 dny. Jako udrzovaci dévka md byt poddvéna nejnizsi
(icinnd davka. Pacienti majf byt léceni obvykle nékolik mésict nebo déle. Dlouhodobgjsi éceni miize byt vhodné jako prevence recidivy depresivnich epizod
(MDE). Ve vétsiné pripadt je doporucend davka pro prevenci recidivy MDE stejnd jako ddvka uzivand k Iéceni stévajici epizody. Poddvani antidepresivnich
lécivych ptipravkl md pokracovat nejméné jesté 6 mésicéi po dosazeni remise. Generalizovand Uzkostnd porucha: Lécha by méla byt zahdjena davkou 75
mg 1 denné. Pacientlim nereagujicim na iniciéln davku 75 mg/den miize byt dévka zvySena az na maximélné 225 mg/den. ZvySovani dévek se ma
provadét v intervalech 2 nebo vice tydnd az po Klinickém vyhodnoceni. Jako udrzovaci ddvka mé byt podavéna nejnizsi Gcinnd dévka. Pacienti maji byt
léceni dostatecné dlouhou dobu, obvykle nékolik mésicdi nebo déle. Socidlni izkostnd porucha: Lécba by méla byt zahdjena ddvkou 75 mg 1 denné. Nenf
prokdzano, e by vyssi dévky mély dalsi lécebny prinos. Avsak u jednotlivych pacientll nereagujicich na inicidIni davku 75 mg/den je mozné zvy3eni davky
az na maximalné 225 mg/den. ZvySovani davek se md providét v intervalech 2 nebo vice tydnt az po klinickém vyhodnocent. Jako udrzovaci davka md byt
poddvéna nejnizsf Gcinnd davka. Pacienti by méli byt Iéceni dostatecné dlouhou dobu, obvykle nékolik mésicti nebo déle. Panickd porucha: Doporucend
ddvka je 37,5 mg/den uzivand po dobu 7 dni, poté by méla byt zvy3ena na 75 mg/den. Pacientiim nereagujicim na dévku 75 mg/den mize byt davka
2vySena az na maximélné 225 mg/den. ZvySovéni ddvek se mé provadét v intervalech 2 nebo vice tydnii aZ po linickém vyhodnocent. Jako udrZovaci dévka
mad byt poddvana nejnizsi cinna ddvka. Pacienti by méli byt Iéceni dostatecné dlouhou dobu, obvykle nékolik mésicéi nebo déle. Uprava ddvek u starsich
pacientl neni nutnd, ale je tfeba postupovat s opatrnosti. Podavani détem a dospivajicim se nedoporucuje. U pacientti s lehkou a stredné tézkou poruchou
funkee jater je obecné vhodné zvazovat snizeni davky o 50 %. U pacientti s tézkou poruchou funkce jater se mé uvazovat o snizeni davky o vice nez 50 %.
U pacientd, kteff vyzaduji hemodialyzu a u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR <30 mi/min) by méla byt davka snizena o 50 %. Dévky majf
byt pri ukoncovéni postupné snizovany po dobu miniméiné 1az 2 tydnd, aby se snizilo riziko reakce z vysazeni. Doporucuje se uzivat s jidlem kazdy den
priblizné ve stejnou dobu. Tobolky se musf polykat celé, zapijet tekutinou a nesmi se délit, drtit, zvykat ani rozpoustét. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
lécivou Itku nebo na kteroukoli pomocnou ltku pipravku. Soub&zné poddvant ireverzibilnich MAQ inhibitord, pro mozny vyskyt seratoninového syndromu.
Podavani venlafaxinu nesmi byt zahdjeno dfive nez 14 dnf od ukondeni Iécby ireverzibilnim IMAQ. Poddvani venlafaxinu musf byt ukonceno miniméiné 7
dni pred zahdjenim Iécby ireverzibilnim IMAQ. Zvlastni upozornéni: Pacienti maji byt pouceni, aby nekonzumovali alkohol vzhledem k jeho dcinkim
na (NS a kvili moznému klinickému zhorSeni psychiatrickych poruch a kviili moznym nezadoucim interakcim s venlafaxinem véetné tlumivych dcinkd na
(NS. Venlafaxin mé byt predepisovan v co nejmensich mnozstvich v souladu se sprévnym Iécebnym postupem, aby se snizilo riziko predavkovani; to bylo
hldseno hlavné v kombinaci s alkoholem nebo jinmi léky, a to véetné pripadd s fatdlnimi ndsledky. Zévazné priznaky otravy se mohou vyskytnout u dospélych
po poziti priblizné 3 gramd venlafaxinu. Zvazné otrava mize vyzadovat neodkladnou komplexni lécbu a monitorovani. Proto se v pripadé suspektniho
preddvkovani venlafaxinem doporucuje okamzité kontaktovat Toxikologické informacni stedisko. Deprese a dalsf psychiatrickd onemocnéni jsou spojend se
2vySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozeni a sebevrazdy. Pacienti by méli byt peclivé monitorovéni, dokud se neobjevi vjznamnd remise.
V priibéhu léchy venlafaxinem mize dojit k rozvoji serotoninového syndromu. Opatmé dévkovani a pravidelné kontroly je tfeba v ndsledujfcich pripadech:
glaukom s tzkym thlem, zvy3eny nitroocni tlak, nizky nebo vysoky krevni tlak, zvySend srdecni frekvence, neddvny infarkt myokardu, zdvazné srdecni

venlafaxinum

tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolriovanim 75 mg a 150 mg

arytmie, kfece a agresivita v anamnéze, pacienti s bipoldrf poruchou v osobni nebo rodinné anamnéze. Méize se vyskytnout hyponatrémie a/nebo syndrom
nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH), ddle miize byt zvySené riziko krvdceni do kiiZe a sliznic, véetné gastrointestindini hemoragie. Pfi
dlouhodobé Iécbé je tieba pamatovat na méfeni hladin cholesterolu v séru. Soub&né podavani s latkami snizujici télesnou hmotnost se nedoporucuje.
Uzivdni venlafaxinu bylo spojeno s rozvojem akatizie. U pacientl s diabetem miize venlafaxin pozménit glykemickou kontrolu. Pripravek obsahuje sacharosu.
pripravek uZivat. Interakce: Inhibitory MAO, triptany, SSRI, SNRI, tricyklicka antidepresiva, opioidy, amfetaminy, lithium, sibutramin, tramadol, trezalka
teckovand, buprenorfin, etanol, inhibitory CYP3A4 (napf. atazanavir, klarithromycin, indinavir, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ketokonazol, nelfinavir,
ritonavir, sachinavr, telithromycin), diazepam, imipramin, haloperidol, risperidon, metoprolol, indinavir, perordinf kontraceptiva. Téhotenstvi a kojeni:
Venlafaxin miiZe byt poddvan téhotnym Zendm pouze v piipadé, kdy ocekavané piinosy prevazuji nad moznym rizikem. Observacni tidaje naznacuj zvysené
riziko (méné nez dvojnasobné) poporodniho krvacenf po expozici SSRI/SNRI béhem posledniho mésice pfed porodem. Pripravek miZe zvysit riziko vzniku
perzistujic plicnf hypertenze novorozencl. Venlafaxin a jeho aktivni metabolit jsou vylucovany do matefského miéka. Nelze vyloucit riziko nezédoucich cinki
u kojenych déti. Ucinky na schopnost idit a obsluhovat stroje: Pripravek mize snizit schopnost tisudku, mylent a ovlivnit motorické schopnosti.
Nezadouci ticinky: Velmi casté nezadoucl (icinky jsou: nespavost, bolest hlavy, zévrat, sedace, nevolnost, sucho v tstech, zacpa, hyperhidréza (véetné
nocniho poceni). Doba poutzitelnosti a uchovavani: 5 let. Pipravek nevyZaduje zadné zvI&tni podminky uchovéni. Baleni: 30 tvrdych tobolek
s prodlouzenym uvolfiovanim.

Seznamte se, prosim, s tiplnou i iopi

dfive, ne jej pred

Datum registrace: 21. 3. 2007. DrZitel rozhodnutf o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko. Reg. ¢.: Olwexya 75 mg: 30/195/07-C, Olwexya 150 mg:
30/196/07-C. Lécivy pripravek je vydavan pouze na lékafsky predpis. Lécivy pfipravek je hrazen z prostedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Nepfetrzit
vefejnd informacni sluzba: tel.: +-420 221 115 150, e-mail: info.cz@krka.biz, www.krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty

Krka CR, s.ro.
Sokolovskd 192/79
18600 Praha 8 — Karlin
Tel. +420 221115115
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cenobamat

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