ReMeDlId

neurologie

ZAOSTRENO

Vzacna neurologicka onemocnéni:
posouvani hranic v neurologii

@ MEDICAL TRIBUNE C7






Spinalni muskularni atrofie od roku 1891 do
roku 2025

Je amyotroficka lateralni skleréza pouze
onemocnénim periferniho motorického
neuronu?

Friedreichova ataxie — multisystémové
onemocnéni

Vice nez jen analyza DNA: etické a pravni
aspekty genetického testovani u vzacnych
onemocnéni

Cesta pacienta k diagndze spinalni muskularni
atrofie

Cesta pacienta s Friedreichovou ataxii

Biomarkery SMA - uzitecny nastroj,
nebo zbyte¢na hracka?

Biomarkery amyotrofické lateralni sklerézy -
aktualni stav a budouci sméry

Biomarkery u Friedreichovy ataxie

Geneticky restart — kdyz axony znovu najdou
cestu

Znovuzrozeni neuronu: jak mozek hleda druhy
dech

Zivot se spinalni svalovou atrofii

Management pacienta s neuromuskularnim
onemocnénim z pohledu anesteziologa

Workshop - amyotroficka lateralni skleréza

Porucha dychani u amyotrofické lateralni
sklerézy

Workshop Friedreichova ataxie — neurologie
a psychologie

neurologie

Vydavatel

MEDICAL TRIBUNE CZ, s.r.0.,

1C: 26158299, DIC: CZ26158299,
Radlickd 37/901, 150 00 Praha 5,
Czech Republic

e-mail: remedia@remedia.cz
tel.: +420 224 916 916

Redakéni zpracovani prispévki:

MUDr. Marta Sim@inkova,

¢ast textd FA: MUDr. Jaroslava Paulasova
Schwabova, Ph.D., Mgr. Veronika
Matuskova, Ph.D.

Séfredaktorka odborné redakce
PhDr. Nikola Homolova Richtrova, Ph.D.,
tel. +420 602 147 525

e-mail: richtrova®tribune.cz

Odborna a jazykova redakce
PharmDr. Katefina Viktorova
e-mail: viktorova@tribune.cz,
Mgr. Dagmar Fouskova
e-mail: fouskova@remedia.cz

Graficka uprava a obalka
David Weil, Petr Tkadlec, Barbara Fléglova,
Ivan Horejs(

Reklama a marketing
Martin Tomsa

tel.: +420 724 590 258
e-mail: tomsadtribune.cz

Senior konzultant:
MUDr. Marta Siméinkova

Registrovano u Ministerstva kultury CR
pod ¢&islem MK CR E 5372

ISSN 0862-8947

1.vydani, Praha 2026

© 2026 Medical Tribune CZ, s.r.o.

Zadna &ast z obsahu této publikace nesmi byt
kopfrovéna a rozmnoZzovana za Gc¢elem dalstho
rozsifovan( v jakékoliv formé ¢ijakymkoliv zp@-
sobem, atjizmechanickym nebo elektronickym,
véetné porizovani fotokopii, nahravek, infor-
macnich databdazi na magnetickych nosicich,
bez pisemného souhlasu vlastnika autorskych
prav. Ke zhotovovan( a zasilan{ kopif strdnek ¢i
jednotlivych ¢lankd je opravnéna pouze redakce
¢asopisu.

Vydavatel nenese zodpovédnost za tidaje a na-
zory autord jednotlivych ¢lankd nebo inzerci.
Soucasné si vyhrazuje prévo na drobné stylis-
tické upravy ¢lanka.

Redakce pfi grafickém zpracovan( vyuziva
podklady ze iStockphoto.com


http://remedia.cz




ReMeDIa zaostieno

Spinalni muskularni atrofie od roku 1891

do roku 2025

Podstatna ¢ast obsahu odborného setkani, které usporadala spole¢nost Biogen, byla
vénovana spindlni muskularni atrofii (SMA) — onemocnéni, jez ma 134letou historii, ale
teprve osm let Ucinnou lé¢bu. Pokroky v poznani{ SMA jsou ohromujici. Od 1. 1. 2024 je
SMA soucasti pravidelného novorozeneckého screeningu, takze by naprosta vétsina
nemocnych méla byt zachycena vcas [1]. Jesté pred deseti lety tomu vSemu bylo zcela jinak.

Garantka projektu docentka Jana Haberlova je$té v roce 2016
popisuje SMA jako nelé¢itelné onemocnéni se znamou gene-
tickou podstatou [2]. Spinalni muskularni atrofie je klinicky
heterogenni skupinou onemocnéni, ktera je charakterizovana
degeneraci alfa motoneuront pfednich rohtt mi$nich, ¢asto
vkombinaci s degeneraci motorickych jader hlavovych nervi.
Nejcastéjsi formou je proximalni forma s vazbou na mutaci
v genu SMNI, kterd vede ke snizenému mnozZstvi proteinu
SMN (survival motor neuron). Nedostatek proteinu SMN
vede ke ztraté motoneuroni s naslednou svalovou atrofii [3].

Klinicky dominuje proximalni svalové slabost zejménav ob-
lasti pletenct dolnich konéetin [2]. Postupné dochazi k rozvoji
svalovych atrofii, kontraktur a k rozvoji skoliézy. Svalové sla-
bost je progresivni, ¢asto zptisobuje ztratu schopnosti samostat-
né chuize. Utézsich forem slabost generalizuje a je pfi¢inou roz-
voje respiraéni insuficience s nutnosti umélé plicni ventilace
avnékterych ptipadechipred¢asného umrti. V neurologickém
nalezuje patrnd hypotonie, jsou redukovany az vyhaslé reflexy
na koncetindch, mohou se vyskytovat fascikulace jazyka [2].

Z tohoto popisu a historickych pramenti vychdzi také ty-
pologie SMA, kterou v této publikaci pouzivdi MUDr. Marek
Krivosik (str. 11). Charakteristiku typ podle tize a véku né-
stupu symptomtl znazornuje tabulka 1.

Z historie SMA

Spinalni svalovou atrofii poprvé popsal Guido Werdnig
vroce 1891 u dvou bratri kojenct a Johann Hoffmann u sed-
mi dalsich ptipadi (v letech 1893-1900) [4]. O stoleti pozdéji
byl ptijat na Mezinarodnim konsorciu pro spinalni svalo-
vou atrofii konsenzudlni klasifika¢ni systém, ktery popisuje
tti typy SMA [5]. Tato klasifikace zdiiraznila tfi typy SMA
na zakladé nejvyssi trovné motorické funkee (tj. sezeni nebo
stanf) a véku nastupu. Nésledné upravy rozdélily kategorii
typu 3 podle véku nastupu, pridaly typ 4 pro ptipady nastu-
pu v dospélosti a zahrnuly typ 0 pro pacienty s prenatdlnim

1aB.1 Klasifikace spinalni muskularni atrofie 2016

neurologie
nastupem a umrtim béhem nékolika tydna. Ackoliv existuji
stupné zavaznosti i v ramci jednoho typu, az 25 % pacientii
unika pfesné klasifikaci [4].
SMN2 SMN1
centromericka kopie telomericka kopie
priblizné
15% inkluze
exonu 7
8 7 6 5 4 3 2b2a 1 1 2a2b3 45 6 7 8
priblizné
85% exkluze
exonu 7
priblizné priblizné 100%
85% 15%
L zkraceny protein L
nefunként protein SMN SMN funként

0BR.1 Znazornéni gend SMN; podle [4] - Kolb, et al., 2011.

Schéma lidskych gend SMN1 a SMN2 a vyslednych pre-messenger RNA. Pacienti se SMA maji
delece nebo mutace v obou kopiich genu SMN1. Gen SMN2 je exprimovén, nicméné vétsina
vyslednych pre-mRNA SMN2 postrada exon 7 kvali substituci cytosinu za thymin v pozici 6 exo-
nu 7. Zkraceny protein SMN je nestabiln{ a nefunkén{. Mala ¢ast mRNA v plné délce obsahujict
exon 7 je v3ak produkovana z pre-messenger RNA SMN2, coz vede k proteinu SMN v plné délce,
ktery je funként.

Celkem 95 % pfipadt SMA, bez ohledu na typ, je zptisobeno homozygotni deleci v genu SMN1
na chromozomu 5q13.3 (pravé ¢éast obrdzku u SMA ,chybi®).

Cilem modern{lécbyje ,posilit” produkci proteinu SMN transkripci zbylych funkénich kopii genu
SMN2 —antisense oligonukleotidy (nusinersen, 2017) nebo malymi molekulami (risdiplam, 2021).
Dalst moznostije genova terapie (vnesen( transgenu SMN1, onasemnogen abeparvovek, 2020).

RNA - ribonukleové kyselina; SMA — spindlni muskularn{ atrofie; SMN — survival motor neuron

SMA — spindlni
muskularni atrofie;
UPV —uméld plicn{

klasifikace SMA vék pocatku obtizi dosazené motorické maximum prumérny vék doziti ventilace

SMA typu 0 prenatdlné, pfinarozen{ patrna lezici, neschopen sedu bez UPV imrtido 6. mésice
hypotonie a kontraktury

SMA typu | obtize od 6. mésice lezici, neschopen samostatného sedu bez UPV tmrtido 2 let

m. Werdnig—Hoffmann

SMA typu ll obtize do 18. mésice neschopen samostatné chlize podle symptomatické péce,

4. dekada

SMA typu Il obtize od 18. mésice docasné schopen samostatné chlize  podle symptomatické péce

m. Kuge[berg_Welander inormélnivék dozitl

SMA typu IV obtize v dospélosti chodict normaln{vék dozit{

Podle [2] — Haberlova, et al., 2016
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Geneticka podstata SMA

Gen SMN byl identifikovan jako kauzativni gen SMA v roce
1995, coz vedlo k vyvoji zvifecich modeltt SMA a cilenych te-
rapeutickych pristupt ke zvyseni koncentrace proteinu SMN.
Celkem 95 % pripadii SMA, bez ohledu na typ, je zptisobeno
homozygotni deleci v genu SMNI na chromozomu 5q13.3.
U lidi existuji na kazdé alele dvé formy genu SMN: telomeric-
ké forma (SMNI) a centromerickd forma (SMN2), obrazek 1.
Transkripce genu SMNI (u SMA chybi) produkuje mRNA
v plné délce, kterd vede k produkei funkéniho proteinu SMN
na ribozomech. Gen SMN2 je identicky s genem SMNI s vy-
jimkou substituce cytosinu (C) za thymin (T) v pozici 840,
kterd vede k vylouceni exonu 7 béhem transkripce. Vysledny
zkraceny protein neni funkéni a rychle degraduje. Rozhodu-
jici je, Ze vylouceni exonu 7 z mRNA SMN2 neni zcela tplné,
a proto mald ¢ast celkovych transkripti mRNA (pfiblizné
10-15 %) pochazejicich z genu SMN2 obsahuje exon 7, ktery
kéduje normalni protein SMN (obr. 1). Pocet funk¢nich kopii
genu SMN2Z je zodpovédny za tizi SMA [2,4].

Novorozenecky screening
Na zakladé pokroku v diagnostice a 1é¢bé SMA a po tspé-
chu pilotniho projektu (od 1. 1. 2022) byla SMA 1. ledna
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2024 zatazena do pravidelného novorozeneckého screeningu
[1], coz umozniuje lé¢it déti v presymtomatické fazi onemoc-
néni po potvrzeni diagnozy genetickym vysetfenim. Je do-
poruceno, aby genetické vysetfeni absolvovali i sourozenci,
u nichz se miize SMA objevit pozdéji v priibéhu Zzivota (viz
tab. 1). I takto diagnostikované déti lze presymptomaticky
lecit.

SMA u dospélych

Spindlni muskularni atrofie je povazovana za pediatrické
onemocnéni, ale i z typologie vyplyva a pfednasi o tom rov-
néz MUDr. Krivosik (str. 11), Ze prvni symptomy se mohou
objevit také v dospélosti. Je znamo, Ze 95 % ptipadii SMA je
zplisobeno stejnou zménou gentt SMN (mutaci) bez ohledu
na to, v jakém véku se objevi symptomy. V¢asnou presympto-
matickou lé¢bou pak lze predejit rozvoji tézsich forem (typt)
SMA. I v Ceské literatute se objevuji sdéleni [3,6] o pozdni
diagndze SMA a jejich duisledcich, a to i véetné precizni di-
ferencialni diagnostiky SMA [3].

Zda se, ze SMA je stale fascinujicim modelem, jak ge-
netika ovliviiuje nejen zdravotni stav pacientd, ale i osudy
celych rodin, které kdysi pe¢ovaly o postizené na umélé plicni
ventilaci 24 hodin denné po sedm dni v tydnu.

[4] KolbSJ,KisselJT.Spinal Muscular Atrophy: A Timely Review. Arch Neu-
rol 2011; 68:979-984.

[5] Munsat TL. Workshop report: international SMA collaboration. Neu-
romuscul Disord 1991; 1: 81.

[6] Junkerovd), Kovalova E, Sabela M. Pacient s myopati... nebo ne? Neu-
rol praxi 2024; 25: 71-73.
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Je amyotroficka lateralni skleréza pouze
onemocnénim periferniho motorického neuronu?

Amyotroficka laterdlni skleréza (ALS) z pohledu souc¢asného pozndani neni jednim
onemocnénim, ale heterogenni skupinou postihujici dominantné motoricky
systém. Vzhledem k tomu, Ze u nemalé casti pacientl se vyskytuji kognitivni
postizeni a psychiatrické komorbidity, lze uvazovat i o Uc¢asti patologie v CNS.
Zatim ,kauza ALS“ v Zadném pripadé nemUze byt uzaviena. Potésitelné je, Ze pro
geneticky podminénou formu ALS u pacientl s prokazanou patogenni mutaci

v genu pro superoxid dismutdzu (SOD1) méame od roku 2024 dostupnou lécbu.

Amyotrofickd lateralni skleréza je syndrom heterogenni
skupiny adultnich, fatdlnich neurodegenerativnich nozolo-
gickych jednotek, které predominantné postihuji motoric-
ky systém. Je charakterizovana progresivni ztratou hornich
a dolnich motorickych neuront a byla tradi¢né klasifikovana
jako neuromuskularni onemocnéni, coz je unikatni spektrum
poruch postihujicich prevazné periferni nervovy systém.
V poslednich desetiletich se v§ak objevily diikazy o posko-
zeni centrdlniho nervového systému. Je nutné si proto klast
otdzku, zda lze ALS stale klasifikovat jako pouze neuromus-
kulédrni onemocnéni [1].

ALS se manifestuje rychle progredujici slabosti koster-
nich svala v dasledku degenerace motorickych neuront
mozku a/nebo michy (motor neuron diseases) [2,3]. Klinicky
se ALS nejcastéji projevuje smiSenou motorickou parézou
(kombinuji se projevy degenerace centralniho a periferniho
motoneuronu), piipadné periferni nebo centralni parézou.
Onemocnéni za¢ina v jedné oblasti téla (obvykle na nékteré
z koncetin, asi ve 20-25 % pripada v bulbarni oblasti ¢i vzac-
né ve svalech trupu) a postupné progreduje, $ifi se do dalsich
oblasti téla a pozvolna generalizuje [2,4].

Onemocnéni bylo piivodné povazovano za ¢isté motoric-
ké, v poslednich letech nartista evidence o prekryvu choroby
s dal$imi neurodegenerativnimi nemocemi, predev$im pak
s frontotemporalni demenci (FTD), kterd je plné vyjadiena
asiu 10-15 % pacientt s ALS. Dal$ich pfiblizné 35 % pacientil
podle recentnich praci vykazuje mirnéjsi kognitivni poruchy.
Nejcastéjsi zménou chovdni je apatie. K ¢astym komorbidi-
tam patii také uzkost, deprese a poruchy spanku [5].

Patofyziologie ALS je pravdépodobné komplexni a neni
plné objasnéna. Nepochybny je podil genetické predispozi-
ce: priblizné 5-10 % ptipadt je familidrnich a dosud bylo
identifikovano vice nez 40 gent zodpovédnych za rozvoj
ALS. Zmény v nékterém z gentt identifikovanych jako pii-
¢ina familidrnich forem onemocnéni jsou prokazovany také
ptiblizné u 15 % pacientii se sporadickym vyskytem choroby.
Zbylych 85 % pacientt se sporadickou formou onemocnéni
interakce vice gentt mensiho vyznamu a faktord prostredi
[2,3].

Onemocnéni je vzacné: recentni metaanalyza velkého
poctu epidemiologickych studii prokazuje globalni inciden-
ci 1,59 a prevalenci 4,42 na 100 000 obyvatel [2,6] s ur¢itymi
regiondlnimi rozdily. Vyskyt viak narista s vékem a je poné-
kud vys$$i u muzt - pri doziti 85 let je celozivotni pravdépo-
dobnost rozvoje ALS asi 1 : 250-300 u muzi a 1 : 400 u Zen.

Preziti pacientt je obecné uddvano mezi 2-3 roky od sta-
noveni diagnozy, existuji vak velmi vyrazné rozdily mezi
jednotlivymi nemocnymi [2]. Klicovymi faktory v predikei
preziti jsou vék, vyskyt FTD, zmény v genomu a klinicky
fenotyp: preziti je nejkrat$i u pacienttl s respira¢ni a nasledné
bulbarni formou onemocnéni, prognosticky malo pfiznivé
jsou také formy kombinujici soucasnou degeneraci central-
niho a periferniho motoneuronu. Naopak u forem s izolo-
vanym postiZzenim periferniho (progresivni svalova atrofie)
a zejména centralniho motoneuronu (primérni laterdlni skle-
réza) je preziti vyrazné delsi, a posledni jmenovana forma
dokonce nezkracuje délku zivota (ale snizuje jeho kvalitu)
[2,4].

Obecna klinicka ci
klinicko-elektrofyziologicka diagnosticka
kritéria
Podle revidovanych Gold Coast kritérii [7] jsou pro diagnozu
postacujici zmény soucasné v perifernim a centrdlnim moto-
neuronu v jedné oblasti nebo zmény periferniho motoneu-
ronu ve dvou hodnocenych oblastech. Klicovou podminkou
stanoveni diagnézy ALS je postupnd progrese a $ifeni deficitu
do dalsich oblasti téla pfi vylouceni jinych diagnostickych
moznosti vysvétlujicich klinicky stav pacienta [2,7].
Diagnostické metody (zobrazovaci vySetfeni mozku
a michy, tedy zejména MRI, ev. PET, stanoveni koncentra-
ce neurofilament v séru ¢i likvoru, daldi elektrofyziologické
metody kromé EMG) maji v klinické praxi jen pomocny, ze-
jména diferencidlnédiagnosticky vyznam a jejich nélezy samy
0 sobé neumoziuji stanoveni diagnézy ALS podle platnych
kritérii [4].

Doporuceni pro genetické testovani

pacienti s ALS

Recentni doporucené postupy expertniho panelu pro genetic-
ké testovani a poradenstvi poskytuji u ALS silné doporuceni,
aby bylo v§em pacienttim s ALS nabidnuto genetické testo-
vani minimalné v rozsahu hodnoceni expanze poctu repetic
GGGGCC v genu CYorf72 a sekvenovani gentt SODI, FUS
a TARDBP (sila doporuceni A) [8].

Genetické poradenstvi by mélo byt striktné personalizo-
vané a zahrnovat informace o typu dédi¢nosti, penetranci
a rizicich postizeni pro konkrétniho pacienta a jeho potomky,
ale také o limitech genetického testovani (sila doporuceni
B-C) a skute¢nosti, ze pfipadny negativni vysledek neni vy-
lou¢enim genetického rizika (D).

Je amyotroficka laterdln{ skleréza pouze onemocnénim periferniho motorického neuronu?
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Doporuceni pro terapii a péci

o pacienty s ALS

K tématu 1é¢by a managementu ALS bylo recentné publiko-
vano doporuceni Evropské neurologické akademie (EAN)
vytvorené ve spolupraci s Evropskou referenéni siti pro neu-
romuskuldrni onemocnéni (ERN NMD) [2,9].

Léky a postupy modifikujici prubéh ALS

Aktualni doporucené postupy poskytuji silné doporuceni
pro 1é¢bu riluzolem, ktery by mél byt pacientiim nasazen
pfi stanoveni diagndzy a podavan dozivotné v ddvce 50 mg
dvakrat denné [2].

Podobné silné doporuceni plati i pro podavani tofersenu
u pacientt s prokdzanou patogenni mutaci v genu SODI. Do-
poruceni vychazi z klinickych studii, které prokazaly snizeni
koncentrace biomarkerti (SOD1 a lehkych fetézct neurofila-
ment [NfL] v likvoru) [10].

V souladu s vyse citovanou studii (VALOR) a jeji otevfe-
nou extenzi (OLE) vysledky Wiesenfahrta a kol. potvrzuji
sniZen{ sérovych a likvorovych koncentraci NfL. Terapie byla
bezpec¢nd a nebyly pozorovany zadné pretrvavajici nezadouci
ucinky, uvadéji autofi. Pleocytdza a syntéza imunoglobulinu
vlikvoru s klinickymi ptiznaky souvisejicimi s myeloradiku-
litidou u dvou pacientl naznacuji mozny potencial autoimu-
nitni reakce [11,12].

Které léky guidelines nedoporucuji

Soucasné guidelines stavéji silné doporudeni proti pouziti
lé¢by kmenovymi buitkami a také edaravonem [2,13]. Dale
nedoporucuji pouziti kombinace fenylbutyratu sodného a ky-
seliny tauroursodeoxycholové (Relyvrio). Lék byl soucasné
stazen z trhu také ve Spojenych statech americkych, kde
byl piivodné na zakladé vysledki studie faze II predbézné
podminecné schvalen Uradem pro kontrolu potravin a léciv
(FDA) [14].

Obecna organizace péce o pacienty s ALS

a pfistup k feseni jednotlivych symptomu

a komorbidit

Recentni guidelines EAN [9] uvadéji silné doporuceni pro po-
skytovani specializované multidisciplinarni péce tymem za-
hrnujicim neurologa, plicniho lékate, nutri¢niho specialistu,
fyzioterapeuta, rehabilita¢niho 1ékate, klinického psychologa
¢i neuropsychologa, logopeda, paliativniho lékate a speciali-
zované sestry. Soucasti tymu ma byt také socialni pracovnik
a optimdlné i personal zajistujici domdci navs§tévy pacientd.
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Je doporuceno komplexni zhodnoceni zdravotniho stavu
a potteb pacienta kazdych 3-6 mésicti v zavislosti na rychlosti
progrese onemocnéni. Pacientiim, ktefi jiz nemohou navsté-
vovat zdravotnické zafizeni, by méla byt péce poskytovana
formou domécich navstév.

Multidisciplindrni péce by méla zahrnovat zhodnoceni
a management Sirokého spektra oblasti, které mohou byt
u pacientl s ALS narus$eny: hmotnost, pfijem tekutin a tuhé
stravy, polykani, slabost ¢i ztuhlost svald, kiece, mobilita
pacienta, schopnost provadéni béznych dennich ¢innosti,
slinéni, fe¢ a komunika¢ni schopnosti, respiraéni funkce
véetné ucinnosti kasle, bolest, dalsi symptomy, napf. zacpa,
kognitivni funkce, chovéni, otazky terminalni péce, potteba
informaci a podpory ze strany pacienta a/nebo jeho pecujicich
osob, socidlni potfeby pacienta a/nebo jeho pecujicich.

Soucasti multidisciplindrni pé¢e ma byt pravidelné hod-
noceni $kaly ALSFRS-R (Amyotrophic Lateral Sclerosis Func-
tional Rating Scale-Revised) umoznujici souhrnné hodnoceni
funkéniho stavu pacienta. Multidisciplinarni péce by méla
poskytnout psychickou a emocionalni podporu pacientiim
a jejich blizkym, véetné spoluprace s pacientskymi organi-
zacemi s moznostmi odleh¢ovaci sluzby.

Aktualni doporucené postupy se vénuji také otdzce péce
v termindlnim stadiu onemocnéni. Diskuse s nemocnym
majf zahrnovat pozdni komplikace onemocnéni a moznosti
jejich feseni: neinvazivni i invazivni ventila¢ni podpory, na-
¢asovani paliativni péce, moznosti ukonéeni 1é¢by a zptisoby
planovani termindlni péce (dfive vyslovené prani, ustaveni
zastupce pro rozhodovani).

Aktualni organizace péce o pacienty s ALS
v Ceské republice
V ¢eskych podminkach je multidisciplindrni péce o pacienty
s ALS poskytovana siti jedendcti neuromuskuldrnich center,
z nichz dvé nejvétsi (Praha Motol a Brno) jsou soucasti ERN.
Vzhledem k poctu pacientt a ndro¢nosti péce o tuto speci-
fickou skupinu je pro management péce nezbytna spoluprace
s praktickymi lékari, ambulantnimi neurology a psychology
mimo centra, a to zejména v ¢asnych fazich onemocnéni.
Velmi pfinosné je také zapojeni neziskovych organiza-
ci, napt. pacientské organizace ALSA, z.s., nebo organizace
Dech zivota, z.s., kterd poskytuje podporu pacientim na do-
maci umélé plicni ventilaci a jejich rodindm. V pokro¢ilé fazi
onemocnéni pak hraje zcela kli¢ovou roli paliativni péce, pro
kterou je v CR k dispozici postupné se rozriistajici sif palia-
tivnich ambulanci a/nebo ltizkovych i domacich hospict [2].
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Friedreichova ataxie — multisystémové onemocnéni

Friedreichova ataxie (FA) predstavuje nejc¢ast

vev s

éjS{ autozomalné recesivni dédi¢nou ataxii.

Jeji patogenetickou podstatou je mitochondrialni dysfunkce v disledku snizené exprese
genu FXN pro protein frataxin. Prvni pfiznaky FA se objevuji charakteristicky ve véku
mezi 10 a 15 lety. | pres kontinualni intenzivni vyzkum zistava zatim FA nevylécitelnou
nemoci. Omaveloxolon patfi do specifické tFidy |é¢iv nazyvanych moduldtory Nrf2
(nuklearni transkrip¢ni faktor) a je prvnim lékem schvalenym pro pacienty s FA, jenz
zasahuje pfimo do patofyziologie nemoci. Omaveloxolon pFinasi pacientim nadéji

na zpomaleni progrese onemocnéni a vyznamné zlepseni kvality Zivota [1].

Podle soucasné interpretace je ataxie neurologicky symp-
tom, ktery spo¢iva v poruse koordinace pohybt a miize byt
soucdsti 296 rozli¢nych syndromil. Problematika pestré
a nesmirné heterogenni skupiny nemoci, jez se mohou pro-
jevovat ataxil, je slozitd, komplexni a spravna diferencialni
diagnostika je zna¢né obtiznd - ne v8ak nerealizovatelnd
[1].

Friedreichova ataxie je genetickd, progresivni a invalidi-
zujici neurodegenerativni porucha hybnosti doprovazena ¢et-
nymi non-neurologickymi pfiznaky s typickou manifestaci
pted 20. rokem. Pfedstavuje nej¢astéjsi autozomdalné rece-
sivni (AR) dédi¢nou ataxii a zaroven viibec nejcastéjsi typ
hereditarni ataxie u kavkazské populace. Pfesto vSak spada
do kategorie vzacnych onemocnéni: v Ceské republice je dia-
gnostikovano asi 50 pacientd, pravdépodobné vsak je v CR
nemocnych s FA vice [1].

FA byla poprvé popsana Nicolausem Friedreichem, né-
meckym patologem a neurologem [2,3]. Friedreich ve svych
pracich popsal onemocnéni u deviti ¢lent ze t¥i rodin a v roce
1876 vyslovil predpoklad dédi¢né povahy poruchy [3]. Objevit
geneticky defekt, ktery je podkladem FA, vsak trvalo celych
120 let [3,4]. Identifikace mutace v genu kddujicim frataxin
(FXN) akcelerovala rychly vyvoj v oboru a FA se zahy stala
modelovou poruchou.

Mitochondrialni dysfunkce

Podstatou FA je mitochondrialni dysfunkce v diisledku sni-
zené exprese genu FXN pro protein frataxin. Nepfiznivé jsou
ovlivnény bunky se zna¢nou energetickou ndro¢nosti, tedy
neurony, kardiomyocyty nebo pankreatické beta buiiky, které
jsou zdvislé na produkci adenosintrifosfitu (ATP). Na mo-
lekuldrni urovni se jedna o poruchu zptisobenou abnormalni
expanzi trinukleotidové repetice GAA (guanin-adenin-ade-
nin) v prvnim intronu genu pro mitochondridlni FXN, kte-
ry je lokalizovdn na dlouhém raménku 9. chromozomu [3].
V normalni populaci byva poc¢et GAA tripleti < 30. Zhruba
u 96-98 % pacientll s FA je detekovana amplifikace repe-
tic GAA az na 66-1 700 kopii na obou alelach genu FXN
(u 2-4 % nemocnych byly popsany jiné mutace v daném genu,
resp. na jedné alele dochazi k expanzi GAA tripleti, na druhé
k bodové mutaci) [4,5].

I pfes intenzivni vyzkum zGstava zatim FA nevylé¢itelnou
nemoci. Podobné jako u mnoha jinych neurodegenerativ-
nich onemocnéni byla i u FA hlavni terapeutickou modalitou
pouze symptomaticka lécba. Situace v zemich Evropské unie
se zménila pfichodem nového léku - omaveloxolonu, jenz
zasahuje pfimo do patofyziologie nemoci [1].

Klinicky obraz

Prvni ptiznaky FA se objevuji charakteristicky ve véku mezi
10 a 15 lety, jsou v8ak znamy i formy s ¢asnym ndstupem
do 10. roku a formy pozdni (late-onset FA, LOFA) s prvnimi
symptomy po 25. roce nebo very late-onset FA (VLOFA), kdy
se symptomy objevi az po 40. roce. Jsou zdokumentovany
ptipady stanoveni diagnézy FA ve druhém roce Zivota, ale
i v 80 letech. Obecné plati, ze ¢im dfive nemoc propukne,
tim rychlej$i a horsi je jeji vyvoj [6].

Klinicky obraz je disledkem kombinované zadnépro-
vazcové a mozeckové ataxie, av8ak svdj podil maji projevy
postizeni horniho i dolniho motoneuronu, coz vytvaii obraz
smiSené parézy s akcentem na dolnich koncetinach. Kromé
degenerace a abnormalniho vyvoje mozecku a michy se také
uvadi progresivni ubytek bunék v gangliich zadnich mis-
nich kofent, jader hlavovych nervi, poskozeni mozkového
kmene, kortikdlnich, vestibuldrnich drah, v¢etné periferni
vestibulopatie [7].

Priznaky FA byvaji zpo¢atku nespecifické (zakopavani).
Casem se za¢inaji zhor$ovat chiize a rovnovéha, dochazi
k ¢astym padiim, relativné ¢asné se objevuji poruchy arti-
kulace a polykani. S progresi je znaéna ¢ast nemocnych od-
kdzdna na invalidni vozik. Vét$ina pacientii ztrati schopnost
chodit, stat, nebo dokonce sedét bez opory do 10-15 let od za-
¢atku nemoci [7,8].

Kognice ztstava dobre zachovana, nicméné byly zjitény
ur¢ité diskrétni abnormity predevsim v exekutivnich funk-
cich [9]. Zcela dominantni je zdvazné fyzické postiZeni, které
ma rozsahly dopad na osobni i profesni rozvoj osobnosti [1].

V objektivnim neurologickém nalezu byva patrna pro-
gredujici ataktickd chize, neocerebelarni symptomatika
s inten¢nim tremorem, nystagmus, rizné zavazné poskozeni
zraku asociované s atrofif zrakového nervu, neziidka je one-
mocnéni spojeno s poruchami az ztratou sluchu. Na dolnich
koncetinach miiZe byt zfetelné vyjadfena spasticita, typicka
je hypo- az areflexie a v kontrastu s ni dobfe vybavné exten¢ni
pyramidové jevy [L,8].

Multisystémové postizeni
Kromé neurologickych ptiznakt miZe byt pfitomno postize-
ni kardiovaskularniho, endokrinniho nebo muskuloskeletél-
niho systému a soucasti klinického obrazu byvaji i autonomni
obtize.

Sekundarni kardiovaskularni komplikace se objevuji az
u dvou tfetin pacientll a zahrnuji zejména kardiomyopatii
ptipominajici hypertrofickou kardiomyopatii [8]. V pozdéj-
$ich fazich onemocnéni jsou nemocni s vétsi pravdépodob-

Friedreichova ataxie — multisystémové onemocnént

neurologie


http://www.remedia.cz

10

neurologie

nosti ohrozeni vyskytem poruch srde¢niho rytmu a méstna-
vého srde¢niho selhdni, které predstavuji nej¢astéjsi pricinu
smrtiu pacienti s FA. Priimérny vék doZiti se pohybuje kolem
37,5 roku [10].

Priblizné u 30 % pacientil se vyvine diabetes mellitus,
ktery nelze jednozna¢né a jednoduse klasifikovat jako typ 1
nebo 2, a miiZe byt navic ¢aste¢né refrakterni na konven¢ni
lécbu [11].

Muskuloskeletalni postiZeni zahrnuje skolidzu, jez miize
predchdzet ostatnim priznakiim, a charakteristicky je vyskyt
deformit nohou jako pes cavus ¢i pes equinovarus. Pravé za-
vaznost poskozeni jednotlivych organti mize zna¢né ovliv-
nit vlastni prabéh nemoci a vyrazné limitovat délku Zivota
pacient [8].

Diagnosticky proces

Diagnostika FA se opird o dikladnou anamnézu a fyzikalni
vy$etfeni. Nalez symptomu ataxie spousti pomérné slozity
diferencialnédiagnosticky proces [1]. Podrobné se diagnos-
tikou a diferencidlni diagnostikou zabyva ve své prednasce
Jaroslava Paulasova Schwabova (str. 13).

Uz v této fazi diagnostiky je nezbytna multioborova spo-
luprace. Kromé zékladniho hematologického vysetteni krve
véetné diferencialniho rozpoctu leukocyti, biochemické ana-
lyzy spolu s iontogramem, vysetfenim koncentrace hormont
§titné 71azy a vitamind (zejména vitaminu E a vitamint sku-
piny B), glykovaného hemoglobinu, sedimentace, vysetfeni
moci je vhodné doplnit imunologicky, revmatologicky scree-
ning a zdkladni onkoscreening.

Z neurologického hlediska se dopliuje predevsim mag-
netické rezonance (MR) mozku a kréni michy, ptipadné vy-
$etfeni elektrofyziologicka a likvoru.

Abychom mohli nemoc diagnostikovat, je potfeba na ni
v prvni fadé myslet. Je doporuceno provést vysetteni gene-
tickym panelem ataxii, jehoZ soudasti je i FA. Toto vySetfeni
se v ramci CR provadi v Ustavu biologie a lékaiské genetiky
2. LF UK a FN Motol [1].

Diagnézu FA pti diivodném podezteni na tuto klinickou
jednotku tedy potvrdi molekuldrnégenetické vySetfeni genu
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FXN. Je potieba zduraznit, Ze FA, jakoZto onemocnéni zpiiso-
bené expanzi tripletti v nekddujici oblasti, neni detekovatelné
celoexomovym sekvenovdnim. Mezi dal$i indika¢ni kritéria
cileného genetického testovani patii vySetfeni prenasecstvi
FA u rodinnych ptislusnikl diagnostikovanych pacientd,
u partnerd prenasect a vySetfeni prenatdlni [1].

Omaveloxolon - nova nadéje pro

pacienty s FA

Témér 30 let od objeveni genetické podstaty FA se dostava
na americky (2023) i evropsky (2024) trh omaveloxolon, coz
je po chemické strance triterpenoid oleananového typu. Jde
o semisyntetickou slou¢eninu a malou molekulu, ktera ak-
tivuje drdhu nukledrniho erytroidniho faktoru 2 (nuclear
factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2) prostfednictvim
blokovani ubikvitinace a nésledné degradace Nrf2.

Na zakladé analyzy fibroblastii ziskanych od pacientti s FA
bylo taktéz zjisténo, Ze omaveloxolon v reakci na oxida¢ni
stres pomdha udrzet mitochondridlni membranovy potencial
a zabranuje buné¢né smrti indukované peroxidem vodiku
(12,13].

V soucasnosti je peroralni omaveloxolon jako historicky
prvni cilend 1é¢ba FA schvalen k terapii dospélych a dospiva-
jicich pacient ve véku vy$$im nez 16 let v doporucené davce
150 mg jedenkrat denné [12]. Bezpe¢nost a i¢innost omave-
loxolonu u pacientt s FA byly hodnoceny v multicentrické
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii faze I - MOXIe [14,15].

Zaveér

Pfedpokladem tspé$ného managementu FA a jejich kom-
plikaci je spoluprace multidisciplinarniho tymu slozeného
z neurologt, rehabilitac¢nich lékafi, fyzioterapeutd, kardio-
logti, diabetologt, ortopedi, spondylochirurgt, logoped,
psychologti, psychiatrt a dalsich odbornosti [1]. Adekvatni
symptomaticka lé¢ba md i nadale zasadni vyznam. Schvaleni
omaveloxolonu regulatornimi organy pfedstavuje vyznamny
pokrok v dosavadnim terapeutickém ptistupu u pacientt s FA
a prindsi nadéji, ze cilend 1é¢ba zlepsi osud nemocnych [1].
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Vice nez jen analyza DNA: etické a pravni aspekty
genetického testovani u vzacnych onemocnéni

»Genetika je mezigenera¢nim oborem. Genetické vySetfeni se netykd obvykle
jen samotného pacienta, ale celé rodiny, v niz se genetické onemocnéni
muZze vyskytovat opakované, a to u téch, ktefi uz neziji, stejné jako

u jeSté nenarozenych,” prohlasila v ivodu svého pfispévku MUDr. Renata
Gaillyova, Ph.D., (Ustav |ékaFské genetiky a genomiky LF MU a FN Brno).

Ke genetickému vySetfeni zpravidla indikuji pacienta odetiu-
jici 1ékarti, s nimiZz pak genetik konzultuje dalsi podrobnosti
a moznosti. Genetik informuje pacienta (jeho zdkonného
zastupce) o tom, zda je choroba dédi¢nd. Dalsim pribuznym
predavd informaci o dédi¢né nemoci v rodiné pacient, dle
platné legislativy a dle doporucenych postupti lékarské eti-
ky. Genetické analyzy objasnuji etiologii a prognézu nemoci
a slouzi pro genetické poradenstvi v rodiné s cilem zabrénit
opakovani vyskytu geneticky podminéného onemocnéni,
resp. modifikovat riziko opakovani nemoci. Vysledky se
navic mohou odrazet ptimo v cilené (personalizované) 1é¢-
bé - ,Nelécime ¢asto nemoc, ale unikatni pfi¢inu nemoci
pacienta!®

Vzacna onemocnéni

Vzécnym nazyvame onemocnéni, které postihuje méné nez

1 osobu z 2 000 v Evropé (1 osobu z 1 500 v USA, 1 osobu

z 2 500 v Japonsku).

m Ultravzacné onemocnéni se projevi u méné nez jedné
z 50 000 osob.

® Vzicnych onemocnéni je 6 000-8 000.

m Vice nez 70 % vzacnych onemocnéni ma genetické sou-
vislosti.

m Specializovana centra jsou zapojena do sité multioboro-
vych tymt, Evropskych referen¢nich siti - ERN.

m Pacientské organizace, napiiklad CAVO (Cesk4 asociace
pro vzacna onemocnéni), sdruzuji pacienty se vzacnymi
nemocemi.

Se vzacnym onemocnénim Zije asi 300 miliont lidi na svété,
30 miliont lidi v Evropé a ptl mililonu lidi v CR: ,Neni
vzacné mit vzicné onemocnéni.

Z historie

Zaklady genetiky polozil Gregor Johann Mendel (20. ¢ervence
1822 Hyncice - 6. ledna 1884 Brno). Samostatny obor Lékai-
ska genetika vznikl v CSSR v roce 1967. V socialistickém Ces-
koslovensku byla diive genetika oznac¢ovana jako burzoazni
pavéda. V roce 1965 chtél svét oslavit sté vyro¢i Mendelovych
zakontl v Brné. Proto byla v tehdej$im brnénském Janackové
divadle jako prvni predstaveni (o prazdninach 1965) uspofé-
dédna mezinarodni genetickd konference. Dva roky nato byla
genetika uznana jako samostatny lékarsky obor.

»V roce 1990, kdy jsem z pediatrie ptesla na genetiku,
jsme mohli v rdmci genetického vySetieni sestavit anamné-
zu, genealogii a provést vySetfeni karyotypu. Vice moznosti
genetickych laboratornich vysetfeni jsme neméli. To velmi
omezovalo genetické poradenstvi,“ vzpominala MUDr. Gail-
lyova.

Lékarska genetika 2025

Kvyse uvedenym metodam z let devadesatych minulého stoleti
pribyla za poslednich 30 let fada novych genetickych vysetfeni
a diagnostickych technologii: molekuldrni cytogenetika (me-
tody FISH, MLPA, array-CGH) a analyza DNA v ramci dia-
gnostiky monogenné podminénych onemocnéni. Tyto metody
zptesnuji diagnoézu, v urcitych pripadech umoznuji cilenou
terapii, ale pfedev$im maji vyznam pro piesnéjsi genetickou
prognézu a genetickou prevenci (testovani dispozice pro dé-
di¢né onemocnéniu piibuznych, vysetieni partnert pacientd,
prenatalni diagnostiku a preimplantaéni genetické testovani).

Analyza DNA se stale rozviji a vyuZziva rtizné piistupy -
scoring nejcastéjsich patogennich sekven¢nich variant, ana-
lyza hot spot oblasti, nepfimd analyza DNA, sekvenovani dle
Sangera, MLPA, sekvenovani nové generace (NGS - MPS),
celoexomové sekvenovani (WES), celogenomové sekvenova-
ni, optické mapovani chromozomt, dlouhé ¢teni genii a dal-
§1 -, coz zptestiuje genetickou prognézu. ,Casto dostdvame
mnoho informaci, které ndm mohou zamotat hlavu, protoze
napf. patogenni varianty v jednom genu mohou mit mnoho
variant klinického obrazu. Vysledek masivné paralelniho
sekvenovani mnoha genti (panely, WES aj.) miZe prokdzat
jednoznacnou pri¢inu nemoci, ale také jen moznou pri¢inu
nemoci. Tady pak hodné zalezi na komunikaci s klinickymi
lékati a rodinou pacienta,” fekla doktorka Gaillyova.

Existuji doporucené postupy [1], které naznacuji moznou
riiznou patogenitu sekvencnich variant, presnéjsi predikéni
programy se stale vyvijeji.

Pti sekvenovani stovek genti ziskame Casto také nahodné
nebo neocekdvané (nevyzadané) nélezy. Proto musi byt pred
laboratornim genetickym vysetfenim diskutovana moznost
nahodného zjisténi dispozice ke geneticky podminénym
onemocnénim, jez nemuseji souviset se zdkladni diagnézou
pacienta, ale mohou mit zavazny dopad na jeho zdravi nebo
na zdravi jeho pfibuznych. ,,Pacienti v 95 % chtéji védét vie,
ale kdyz jim jsou vysledky takového genetického vySetfeni
sdéleny, nejsou si jisti, Ze to chtéli védét. Pacienti maji stejné
pravo védeét i nevédét,“ komentovala doktorka Gaillyova.

Zjisténé varianty by mély byt ovéreny nezavislymi testy.
Je tfeba potvrdit jejich moZnou patogenitu. Nalezy potom
konzultujeme i s klinickym lékafem - specialistou. Dulezité
je porovnat tyto varianty vySetfenim u zdravych pfibuznych
pacienta. Pokud u nich nalezneme stejnou variantu jako u ne-
mocného, pak pravdépodobné nejde o variantu patogenni,
resp. o pfi¢inu nemoci pacienta.

Genetické poradenstvi
Pti genetické konzultaci je nutné zohlednit oc¢ekavani/prani
pacienta, poskytnout mu maximum informaci s ohledem
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na zdjem jednotlivce a jeho rodiny. Postup vysetfeni voli
v ramci zékonnych norem rodina (zdkon ¢. 373/2011 Sb.,
o specifickych zdravotnich sluzbach v aktudlnim znéni).
V zdkoné o specifickych zdravotnich sluzbdch se tfi para-
grafy tykaji genetického vySetfeni (§ 28-30). V pripadé, ze
z vysledki genetického vysetfeni vyplyva diagnosticky zavér,
podle néhoz lze predpoklddat dopad na zdravi pacienta, v¢et-
né budoucich generaci, nebo na zdravi geneticky ptibuznych
osob, doporu¢i poskytovatel pacientovi a dotéené geneticky
ptibuzné osobé genetické poradenstvi lékatem se speciali-
zovanou zpusobilosti v oboru lékafska genetika, a to pred
vySetfenim a po ném.

Informovany souhlas
Informovany souhlas (IS) je v sou¢asné dobé nezbytnou sou-
¢asti poskytovani jakychkoliv zdravotnich sluzeb. Podle litery
zakona musi byt IS pacienta svobodny, srozumitelny, kvali-
fikovany, musi byt zaloZen na informovanosti, pticemz jsou
ptipustné pravni formy souhlasu: ustni, pisemny a souhlasné
mlcent. IS je pravni ukon, tedy projev svobodné viile pacienta,
ktery je platny tehdy, pokud se nemocny po nélezitém Gstnim
pouceni vyjadtil kvalifikované a svobodné. IS neni zdru¢ni list.
IS je pro lékate jistym podkladem, Ze neslo o postup nechtény
ze strany pacienta. IS by mél pacientovi poskytnout informace
o alternativach vySetteni, smyslu genetického poradenstvi a ge-
netického laboratorniho vysetfeni, o typu genetického vysette-
ni, 0 odbéru biologického materialu, rizicich zdravotniho vyko-
nu, mozném zdravotnim nebo pracovnim omezeni po vykonu.

V genetice navic pristupuji dalsf atributy: souhlas s foto-
dokumentaci, seznameni s vysledky pacienta nebo zakonné-
ho zéstupce, s informaci dal$ich osob o vysledcich, o typu
vysledkil, moznosti reanalyzy, o neo¢ekavanych nalezech
(informovat/neinformovat), o skladovani biologického ma-
terialu nebo jeho likvidaci po ukonceni vySetteni, vyuziti
biologického materidlu pro vyzkumné tcely, informaci o vy-
sledcich vyzkumu.

Podle JUDr. Macha (CLK) je situace, kdy je prokézéno,
Ze pacient precetl a podepsal IS se vSemi zdkonem a vyhlas-
kou stanovenymi néleZitostmi, ale pfed lékatskym vykonem
s nim 1ékaf viibec nehovofil, jasnym, velmi hrubym poruse-
nim zakona i prav pacienta a mohla by byt diivodem k na-
hradé nemajetkové ujmy.

Dobte informovany pacient lépe spolupracuje, 1épe se
uzdravuje a méné si stézuje, a to bez ohledu na to, kolik for-
mulafa podepsal.

Literatura
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Laskavy lékar

Pacient potiebuje laskavého 1ékate, ktery mu srozumitelné
vysvétli, co mu je, co ho ¢ekd, a pokud je to jen trochu mozné,
nabidne mu uréitou moznost spolurozhodovat o vlastnim
zdravi a zivoté. Radny IS nelze uz nahradit pouhou lidskou
domluvou lékate s pacientem. Lidskou domluvu lékate s pa-
cientem v8ak nelze nahradit pouhym IS. Sdéleni vazné dia-
gnozy je nutné okamzité spojit s psychologickou podporou.

Prenatalni vySetreni

Prenatalni screening je zaméfen pouze na urcitd ¢asta one-
mocnéni, neodhali vSechny nemoci. Nejcastéjsi je detekce
¢astych aneuploidii (+21, +18, +13, X/Y), pfipadné mikro-
dele¢nich syndromi. Prvni screeningové vySetfeni by mélo
probéhnout v 10.-14. tydnu téhotenstvi.

Detekce nejcastéjsich aneuploidi, ev. mikrodele¢nich syn-
dromt je mozna také neinvazivnim testovanim volné fetdlni
DNA v plazmé matky (NIPT). Tato vySetfeni zatim nejsou
hrazena zdravotni pojistovnou. Vysetfeni jevi vysokou spo-
lehlivost dosahujici 98-99 %.

Vysetfeni monogenné dédi¢nych nemoci plodu nenf ru-
tinni soucasti prenatalnich vysetfeni. Provadi se jako cilena
prenatalni diagnostika, kterd je zaméfena na urcité one-
mocnéni, jez se v rodiné jiz vyskytlo nebo pro néz je riziko
u plodu na zikladé¢ pfedchoziho screeningového vysetteni
zvyseno.

Volbou muize byt v rodindch se zndmym rizikem gene-
tického onemocnéni u potomk a se zndmou pfi¢inou této
nemoci na molekuldrni trovni preimplanta¢ni genetické
testovani embryi, které je navdzdno na postupy asistované
reprodukee.

Prakticka doporuceni

® Na genetiku ur¢ité béite co nejdtive, kdyz se podezieni
na dédi¢né onemocnéni ve vasi rodiné zjisti, a kdykoliv
pozdéji, kdyz planujete rodinu nebo kdyz chce genetické
vySetfeni vyuzit nékdo z vagich pribuznych.

® Pred navstévou genetiky se najezte, odbér nemusi byt na-
la¢no, hlavné v ptipadé, Ze jedete zdaleka nebo jste objed-
nani az na odpoledne.

m Pokud vam to genetik doporuci, feknéte svym pribuz-
nym, Ze by méli také vyuzit genetické vysetfeni, obvyk-
le se u nich bude jednat o vySetfeni nosi¢stvi familidrni
dispozice pro dédi¢né onemocnéni. Mizete tak predejit
zdravotnim komplikacim u svych blizkych.

of the American College of Medical Genetics and Genomics and the
Association for Molecular Pathology. Gennet Med 2015; 17: 405-424.
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Cesta pacienta k diagnoze spindlni muskularni

atrofie

MUDr. Marek Krivosik, PhD., (Il. neurologicka klinika LF UK, Univerzitn{
nemochnice Bratislava) si vytkl za cil popsat optimalizovanou cestu k diagndze
spinalni muskuldrni atrofie (SMA), vybéru lé¢by a sledovani pacienta.

Klinické znamky

V prvni fadé je nutné rozpoznat tzv. red flags, které by mély

upozornit na SMA:

® symetrickd, proximalni svalova slabost (panevni > ra-
menni pletenec), bez senzitivniho deficitu + jemny tremor
rukou + mozna fascikulace jazyka;

m hypo-/areflexie spi$e na dolnich konéetinach, neurogenni
EMG (elektromyografie), koncentrace kreatinkinazy nor-
maélni/jen mirné zvysena;

® anamnéza ,myopatie“ bez jasné myopatické korelace
s EMG/biopsii;

® rodinnd anamnéza (i negativni nevylucuje SMA pro re-
cesivni dédi¢nost).

Ptinélezu pozitivity dvou boda by mélo nasledovat genetické
vySetfeni.

Doba do stanoveni diagnézy SMA zavisi na jejim typu.
»Jako neurologové pecujici o dospélé se ¢asto setkavame
s pacienty, které ndm predévaji détsti neurologové, tedy
s pacienty se stanovenou diagnoézou,“ poznamenal doktor
Krivosik. Nejc¢astéji se dospéli neurologové zabyvaji diagnos-
tikou SMA 3. typu, kterd se vyznacuje vysokou heterogenitou.
Diagnostickd prodleva u SMA 1. typu trva zhruba 5,7 mésice,
u 2. typu 15,9 mésice, ale u SMA 3. typu jiz jde o 89,4 mésice,
tj. necelych osm (!) let [1].

Autori prace uverejnéné v roce 2021 se zabyvali tim, které
prvni piiznaky vedly k podezieni na diagnézu SMA u jed-
notlivych typt SMA. U 1. typu $lo v 59 % o hypotonii, v 17 %
o opozdény vyvoj a na tfetim misté byla absence antigravita¢-
nich svalt (8 %). Nasledovaly respira¢ni selhdni, potize s kr-
menim a absence reflexti. U typu 2 byl nej¢astéjsi neziskany
vzptimeny postoj (40 %), opozdény vyvoj pohybu hlavy (25 %)
a hypotonie dolnich konéetin (22 %). Typ 3 je tézké charak-
terizovat podle prvniho ptiznaku: ve 29 % $lo o nesikovnost,
ve 22 % o Casté pady, ve 12 % o obtizné vstavani ze zemé, v 11 %
o obtiznou chiizi po schodech, opozdény vyvoj v 5 %, vyvojo-
vou regresi ve 4 % a nésledovaly ztiZeny béh, nemotorny pohyb,
svalové slabost, chtize po $pickach, ndhodna udélost a tres.

K opozdéné diagndze ¢asto vedly tyto faktory: postoj
~Cekej a sleduj... , pozdni doporuceni do specializovaného
centra a vysoky pocet vySetfeni pred stanovenim diagndzy,
tzv. odysea vysetfeni [2].

Priklady z praxe

Nasledné uvedl doktor Krivosik dvé kazuistiky, v prvni dia-
gnostika trvala dlouhé roky, v druhé diky rodinné anamnéze
jen nékolik mésic.

Prvnim pacientem je Filip (narozen v roce 2003), u né-
hoz se v roce 2018 objevily tremor a skoliéza bez alterace
reflexti. Détského neurologa vyhledal s uvedenymi symptomy
v kvétnu 2021. Filip i jeho sourozenec pochdzeji ze sportovni

rodiny, takze absolvovali Casté tréninky. Casem vsak chlapci
nenaplnovali trenérovy predstavy. Filip byl opakované vy-
$etfovan (MR vySetfeni mozku, kr¢ni a hrudni patefe bez
vyznamné patologie - listopad 2021), v ¢ervnu 2022 byl nalez
beze zmény, v srpnu 2022 zjistil lékaf-fyzioterapeut snizené
az nevybavné reflexy, v listopadu 2022 neurolog neodhalil pa-
tologicky nalez a odeslal Filipa na vySetfeni do extrapyrami-
dového centra pro tremor. Mlady muz byl presvédcen, Ze vse
zvladne zvy$enou fyzickou aktivitou, a na dva roky se ztratil
z dohledu neurologti. V srpnu 2024 vsak zjistil, Ze se jeho
usili miji u¢inkem - nebyl schopen vstat z dfepu a neurolog
konstatoval areflexii a periferni paraparézu obou dolnich kon-
Cetin. V prosinci 2024 byl Filip vySetfen v neuromuskuldr-
nim centru se zdvérem: chronickd periferni neurogenni léze
m. vastus lateralis 1. dx. a m. interosseus dorsalis 1. dx (EMG).
Na MR mozku byl ptiméfeny nalez a na mise byla zjisténa
nevyznamna protruze disku C3/4 a paramedialni protruze
Th11/12 a Th9/10. V noru 2025 genetik diagnostikoval ho-
mozygotni deleci exonu 7,8 genu SMNI a 4 kopie genu SMN2.

Od dubna 2025 byla zahajena lé¢ba nusinersenem. Inicialni
skore na hodnotici $kale HFMSE (Hammersmith Functional
Motor Scale - Expanded) je 63 bodu (z 66 optiméalnich moz-
nych) a v §estiminutovém testu chtize ujde pacient 630 metrd.

Kazuistiku ¢islo 2 predstavuje Andrej (narozen 1997),
Filiptv star$i bratr, kterého sourozencovy potiZe upozornily,
ze i on by mohl mit ur¢ité neurologické geneticky podminé-
né onemocnéni. Neurologa navstivil v ffjnu 2024 se stiznosti
na slabost stehen a nemoznosti se postavit z dfepu a s areflexif
v poslednich dvou mésicich. Anamnesticky bylo zjisténo, Ze
podobné (a stupnujici) se potize se vyskytuji jiz od puberty,
kdy byl nucen skon¢it s aktivnim Zivotem sportovce - tenisty.
V prosinci 2024 byl vysSetfen v neuromuskuldrnim centru s na-
lezem zvySené koncentrace kreatinkinazy a hypercholestero-
lemie, EMG v normé, hrani¢ni nalez na MR (hrani¢ni antero-
posteriorni rozmér mi$niho kanalu). Avsak genetické vysetfent
potvrdilo stejnou mutaci jako u jeho bratra: delece exonu 7,8
genu SMNI a 4 kopie genu SMN2. Od konce bfezna je 1é¢en
risdiplamem. Inicialni skére na hodnotici $kdle HFMSE ¢ini
63 bodt a vsestiminutovém testu chtize ujde pacient 610 metra.

Vysetieni u SMA

Autofi vy$e citované studie (Pera MC, et al., 2020) vyhodno-
tili, ktera vysetfeni u jednotlivych typt SMA byla provedena
jako prvni. Pouze molekuldrni analyza SMNI byla provedena
v 67,02 % u SMA typu 1, v 56,19 % u SMA typu 2 a ve 40 %
u SMA typu 3, oproti tomu EMG bylo jako prvni provedeno
u SMA typu 1v 23,04 %, u SMA typu 2 v 45,71 % a v 60 %
u SMA 3. Podobny trend byl pozorovan u MR mozku: 5,25 %,
13,81 %, resp. 17,3 %. U SMA 3. typu byla nadbyte¢né pro-
vedena ve 12,5 % jako prvni biopsie svalu, kterd ma misto
v pokrocilej$im algoritmu diagnostiky. ,Genetické vysetieni

Cesta pacienta k diagndze spindln{ muskuldrni atrofie

13


http://www.remedia.cz

14

neurologie

by mélo byt jednim z prvnich kroku ke spravné diagnoze
SMA, doporu¢il doktor Krivosik.

Po klinickém vysetfeni by mély nasledovat elektrofyzio-
logické metody. Kondukéni studie (nerve conduction study,
NCS) vykazuji senzorické a motorické vedeni normalni, laten-
ce sumacniho svalového akéntho potencidlu (CMAP) je nizsi
podle zavaznosti onemocnéni. Elektromyografie prokazuje
denerva¢ni-reinervaéni obraz: fibrilace/pozitivni ostré viny
(PSW), siroké polyfazické potencidly motorickych jednotek
(MUP), snizen4 interference, mozn4 je ptitomnost fascikulaci.

Dospély s proximalni slabosti a podle EMG s neurogen-
nim vzorem by mél absolvovat genetické vysetteni (SMNI mo-
lekularnégeneticka analyza poctu kopii, MPLA). Pti negativité
(neni prokdzana delece SMNI) je nutné uvazovat diferencidl-
nédiagnosticky o jinych nozologickych jednotkach (bulbospi-
ndlni svalova atrofie/Kennedyho nemoc, Pompeho choroba,
motoneuropatie, amyotroficka lateralniskleréza [ALS] a dalsi).

Fast-track

Doktor Krivosik predstavil prakticky postup ke zkraceni

doby do diagnézy:
Dospély s proximalni symetrickou slabosti + areflexii, bez

senzitivity by mél absolvovat:

m Den 0: stanoveni koncentrace kreatinkindzy; objednani
EMG + genetické vySetteni SMNI (MLPA).

® Den 1-7: EMG/NCS (low motor neuron, LMN).

m Den 7-14: genetické vySetfeni a podle vysledku stavu SMNI:
(+) 5q-SMA: terapie + multidisciplindrni tym (MDT);
(-) ale suspekce trva: sekvenovani SMNI/NMD (neuro-

muscular disorders) panel.

Chyby v diagnostickém postupu SMA
m Biopsie svalu jako prvni krok pfi jasném fenotypu LMN
a dostupném genetickém vySetteni.

m ,Velké“ myopatické panely bez klinického podezfenia in-
dikace.

m Odkladani genetiky, dokud ,nevylou¢ime vsechno®, coz
prodluzuje odyseu vysetfeni.

m Zobrazovani svali (USG/MR) ma byt jen doplitkem, ni-
koliv tivodem ke genetice.

ZkuSenosti se 5q-SMA u dospélych

v Bratislavé

Univerzitni nemocnici Kramare v Bratislavé navstivilo 22

dospélych pacienttl se SMA (typu 2 a 3). Celkem 20 nemoc-

nych je 1é¢eno: osm pacienttl nusinersenem (1 SMA 2. typu,

7 SMA 3. typu); risdiplam dostava 12 nemocnych (9 SMA

2.typu, 3 SMA 3. typu). Dva neléceni pacienti ziji v zahranici.
Nasledné doktor Krivosik ptedstavil na fotografiich né-

kolik kazuistik pacientii se SMA (zpravidla typu 3) a jejich

lé¢ebnych tspéchu.

Vzor parézy 5q-SMA
Vzor parézy 5q-SMA miuze usnadnit klinickou diagnostiku
SMA. Jde o vyraznéjsi postiZeni:
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m extenzori lokte (m. triceps brachii, m. deltoideus) a exten-
zorll prsti/rukou,

m extenzord kolena (m. gluteus maximus, m. iliopsoas,
m. quadriceps femoris) a elevatorii chodidla,

m reversed split-hand“ nejvice je postizen prvni dorzalni
interosedlni sval, nasleduje abductor digiti minimi, zatim-
co abductor pollicis brevis je relativné dobfe zachovéan.

Rozhodovani o l1é¢hé

U dospélych je mozné pouzit bud intratekdlni nusinersen,

nebo peroralni risdiplam, proto je nutné vzit v ivahu:

m technickou proveditelnost, zda Ize provést lumbalni punk-
ci u tézké skolidzy, fixace patete;

m aktivni planovani rodi¢ovstvi (zejména u muzi) nebo
téhotenstvi;

m chronické rendlni potize;

m hypokoagula¢ni stav a/nebo trombocytopenie jsou riziky
u antisense oligonukleotidiy;

m interakce s MATE substraty (napf. metformin);

® v zajmu dobré compliance a adherence je pfinosné probrat
s pacientem jeho preference: denni peroralni vs. kvartalni
intratekalni davky.

Sledovani pacienta

Existuji funk¢ni, molekularni, elektrofyziologické biomarke-
ry, které se uplatiuji jak v diagnostice, tak pti monitoraci pa-
cienta. Problematice biomarkeri se podrobné vénoval ve své
ptedndsce MUDr. Stanislav Vohariika (str. 15).

Pti klinickém hodnoceni se vy$etfuji funkéni motoric-
ké skaly, které jsou specifické pro sedici (RULM, MFM 32)
a chodici pacienty (HFMSE, 6MWT, TuG). Posuzuji se sva-
lové sila a vykon (hand-held dynamometrie oboustranné,
pinch/grip - MyoGrip/MyoPinch; MRC sum-score). Diilezité
je zaméfeni na funk¢ni svaly (3. a 4. stupen), nikoliv na svaly
s tézkou slabosti.

Nejprakti¢téjsi a nejlépe podlozeny elektrofyziologicky
ukazatel pro sledovani odpovédi na lé¢bu u dospélych se
SMA je CMAP n. medianus. V 10mési¢nim longitudinal-
nim sledovani dospélych pacienti na 1é¢bé risdiplamem se
CMAP n. medianus vyrazné zvysil a koreloval se zlepsenim
HEMSE/CHOP-INTEND; autofi naznadili prah ~5,0 mV pro
predikei klinické odpovédi [3].

Zobrazovaci metody predstavuji pfi sledovani pacienti se
SMA dopliikova vysetieni. Kvantitativni MR svalu objektivné
meéfi podil tukové nahrady svalu (nejlépe na m. triceps bra-
chii, m. vastus lateralis a m. gastrocnemius). Kvantitativni MR
kréni michy méfi celkovou pti¢nou plochu a zejména plochu
$edé hmoty v oblastech C3/4, C4/5 a C6/7. V porovnani se
zdravymi kontrolami nastava u SMA redukce plochy $edé
hmoty o 13-17 %.

Zavérem doktor Krivosik zdtiraznil, Ze SMA je u dospé-
lych ¢astéjsi, nez se domnivame. Existuji typické omyly pfi
diagnostice - dlouhodobé sledovani pro domnélé myopa-
tie/pletencové svalové dystrofie (LGMD), ALS mimics a dalsi.
V diagnostice je na prvnim misté genetické vysetfeni.

[2] PeraMC, CorattiG, BertiB, etal. Diagnostic journey in Spinal Muscular
Atrophy: Is it still an odyssey? PlosOne. Published: March 23, 2020;
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0230677.

[3] KesslerT,Sam G, Wick W, Weiler M. Evaluation of risdiplam efficacy in
5q spinal muscular atrophy: A systematic comparison of electrophys-
iologic with clinical outcome measures. Eur ] Neurol 2024; 31: €16099.
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Cesta pacienta s Friedreichovou ataxii

MUDr. Jaroslava Paulasova Schwabovad, Ph.D., (Centrum hereditarnich ataxi,
Neurologicka klinika a Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol a Homolka)
priblizila praktickou stranku diagnostiky Friedreichovy ataxie (FA), kterd pfedstavuje
nejcastéjsi dédi¢nou ataxii. ,S rozpoznanim samotné ataxie by neurologové
problém mit neméli, avSak stanoveni findlni diagndzy Friedreichovy ataxie nékdy
trvd i nékolik let,“ uvedla prednasejici. Zasadnim sdélenim je, Ze zménu kli¢ového
genu neodhali celoexomové sekvenovani, ale je nutnd cilend analyza genu FXN.

Prevalence FA ¢inf 2-4 ptipady na 100 000 osob, frekvence
prenasecti pak 1 : 60-100 osob. V Ceské republice je diagnos-
tikovano okolo 50 pacientti (0,5 ze 100 000 osob). Prevalence
v okolnich krajinach je vy$$i. V Némecku je zndmo celkem
1 800 pacienti (1/47 000) a podobna prevalence je i ve Francii
(1/43 000), ve Spanélsku (4,7/100 000) a ve Spojeném kralov-
stvi (1/50 000). ,Z toho vyplyvd, Ze u nds by se mélo nacha-
zet odhadem sto pacientii. Bylo by dobré nediagnostikované
podchytit a umoznit jim, aby byli vSichni lé¢eni v centru pro
hereditdrni ataxie, které jim nabizi komplexni multidisci-
plinarni pé¢i,“ upozornila doktorka Paulasovd Schwabova.
Existuje teorie, kterd muze vysvétlit niz§i vyskyt FA v severni
a vychodni Evropé [1]. Ta pfedpokldda, ze prvni nemocny
s FA zil na Pyrenejském poloostrové a patogenni varianta
genu pro frataxin se dale $ifila pravé smérem na sever a vy-
chod, coz vysvétluje timto smérem se sniZujici gradient. I pres
mozny nizsi vyskyt FA v Ceské republice tvofi tato diagnéza
zhruba 20 % dédi¢nych ataxif a je hlavni pfi¢inou dédi¢né
ataxie u nemocnych ve véku do 20 let [2].

Friedreichova ataxie je vzacné autozomalné recesivné dé-
di¢né onemocnéni zpisobené patogenni variantou genu FXN
pro frataxin na 9. chromozomu. Pozitivni rodinnd anamnéza
diagnostice napomaha, ale Castéji se setkdvame s vyskytem
sporadickym. Tedy sporadicky vyskyt diagnozu FA nevylu-
¢uje. Riziko pro sourozence nemocného je 25 %, riziko pro
potomky je velmi nizké [3]. Pi planovani téhotenstvi je moz-
né konzultovat klinického genetika.

Frataxin je kli¢ovy peptid pro funkci mitochondrii (je spo-
jen s vnitini membranou mitochondrii) v celém organismu. FA
je proto multisystémové onemocnéni. Pacienti maji kromé ata-
xie smiSenou paraparézu, kardiomyopatii, skoliozu, deformity
dolnich koncetin (pes cavus, equinovarus, planus), diabetes
mellitus, respira¢ni, psychiatrické a kognitivni obtize. Typicky
trpi celkovou inavou (tzv. fatigue), ktera je multifaktorialni
a terapeuticky se obtizné ovliviiuje. ,Pokud se neurolog v or-
dinaci setkd s pacientem s ataxif a sou¢asné kardiomyopatii ¢i
skoliézou, mél by pomyslet na Friedreichovu ataxii a odeslat jej
do centra, které stanovi diagnézu a nasledné miize nabidnout

«

spravnou 1é¢bu, fekla doktorka Paulasova Schwabova.

Diagnéza FA v praxi
A7 25 % pacientll je inicidlné diagnostikovano nespravneé.
FA se muze skryvat pod jinymi diagnézami (détska mozkova
obrna, neuropatie, zdvraté, roztrousend sklerdza, skolioza,
kardiomyopatie - viz dale).

K neurologickym projeviim FA patfi, jak jiz bylo feceno,
progredujici ataxie, spasticita, areflexie dolnich konéetin, poru-
cha vibra¢niho ¢iti, v pozdéjsich stadiich i problémy se zrakem

a sluchem. Fyziologicky nalez na magnetické rezonanci (MR)
mozku diagnézu nevylucuje, spise naopak. Atrofie mozecku
typicka pro jiné zastupce ze skupiny spinocerebeldrnich ataxif
nenf pro pacienty s FA typicka, zejména v asnéjsich stadiich.

Détska mozkova obrna - vzacnéjsi formy FA s ndstupem
v ¢asném détském véku se nékdy do centra dostavaji s inicial-
né nespravné stanovenou diagnézou détské mozkové obrny.
Chybéjici pre- a perinatdlni anamnéza, postupnd progrese
neurologického néalezu nebo kombinace s kardiomyopatii ¢i
skolidzou by mély vést k ptehodnoceni diagndzy.

Polyneuropatie muze imitovat FA deformitami chodidel
(u FA v 55-90 %) a pozdné zacinajici a pomalu progredujici
formy se mohou teoreticky schovévat pravé v této skupiné.
Spravné klinické odliSeni smiSené paraparézy se jevi jako
stézejni [4].

Vertigo jako projev vestibularni dysfunkce predstavuje
Casty problém u dospélych s mitochondrialnim onemocné-
nim. U pacientt s FA se v§ak nejedna o samostatny problém,
ale o komplexni postiZeni nervového systému, které by mélo
tyto pacienty odlisit [5].

Roztrousenou sklerézu (RS) a FA spojuje progredujici
komplexni neurologické postizeni véetné ataxie v mlad$im
véku. Jasné definovana klinickd kritéria pro RS, kvalitni zob-
razeni centralniho nervového systému a genetické vysetfeni,
které je dobte dostupné, by mély tato dvé onemocnéni jasné
rozlisit. To, Ze praxe miiZe byt presto jind, bylo prezentovano
na kazuistice pacienta s FA, ktery byl nespravné veden pod
diagnézou RS. Ve 12 letech u néj byla potvrzena kardiomyo-
patie. Od 22 let si stéZoval na progredujici poruchu chize,
stability a zhor$ovani fe¢i. Na MR mozku pacienta byly na-
lezeny mnohocetné léze v bilé hmoté, na jejichz zdkladé byla
vyslovena suspekce na RS. Opakované probéhlo vysetfeni
likvoru, které ale neprokazalo intratekalni syntézu. Presto
byla u pacienta stdle zvazovana diagnéza RS. Pro diagnostic-
kou nejistotu byl odeslan na vy$si pracovisté a nasledné byl
s podeztenim na FA odeslan do centra hereditarnich ataxii,
kde byla tato diagnéza potvrzena. Zmény v bilé¢ hmoté byly
prehodnoceny jako suspektni zmény pfi kardioembolizaci.
Pacientovi je nyni podavana antikoagula¢ni 1é¢ba.

Kardiomyopatie se vyskytuje jako prvni pfiznak pfi-
blizné u 5 % pacientii s FA, ale v pribéhu onemocnéni se
postupné objevi az u 40-90 % pacientil, obvykle po rozvoji
neurologickych symptomu. Pravé kardiologické obtize jsou
nejcastéjsi pricinou umrti pacientt s FA (60-80 %), proto je
minimalné kazdoro¢ni kontrola u kardiologa doporucena
vSem pacienttim s FA, v¢etné sourozenct, ktefi jsou asymp-
tomaticti a odmitli genetické testovani. U pacientt s kardio-
myopatii, kde je podezieni na genetickou ptic¢inu, probihd
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vy$etfeni NGS (next generation sequencing) - celoexomové
sekvenovani, které v§ak FA nevyloudi.

Skolidza se objevuje ve 33-94 % piipadt. Sledovani jeji
progrese je nutné zejména u déti a dorostu, kde muze dojit
kjejimu vyznamnému zhor$eni, jez miiZe vyzadovat v nékte-
rych ptipadech i operaéni feSeni. Kombinace skolidzy a neu-
rologické symptomatologie (ataxie, smiend paraparéza) md
byt opét divodem k vylouceni FA.

Diabetes mellitus je pfitomen u 10-65 % nemocnych
s FA. Patofyziologie je kombinovand, souvisi s mitochon-

Literatura

[1]  Vankan P. Prevalence gradients of Friedreich’s ataxia and R1b hap-
lotype in Europe co-localize, suggesting a common Palaeolithic
origin in the Franco-Cantabrian ice age refuge. ] Neurochem 2013;
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dridlni poruchou. Spolupodili se nejen deficit inzulinu, ale
i periferni rezistence pfi svalové atrofii. Dosdhnout pfimérené
hodnoty cukru v krvi miiZze byt u pacientt s FA nékdy vy-
zvou, a proto by soucasti multidisciplinirniho tymu pecuji-
ciho o pacienty s FA mél byt i zkus$eny diabetolog.

Zavérem prednasejici shrnula, Ze FA je nej¢astéjsi heredi-
tarni ataxii. Jde o mitochondrialni onemocnéni s multisysté-
movym postizenim. Prvnim symptomem muze byt porucha
hybnosti, kardiomyopatie nebo skoliéza. Celoexomové sek-
venovani FA neprokazZe.

[4] Parkinson MH, Boesch S, Nachbauer W, et al. Clinical features of Fried-
reich’s ataxia: classical and atypical phenotypes ] Neurochem 2013;
126(Suppl 1): 103-117.

[5] HolmesS, Male A}, Ramdharry G, et al. Vestibular dysfunction: a fre-
quent problem for adults with mitochondrial disease. ) Neurol Neuro-
surg Psychiatry 2019; 90: 838-841.
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Biomarkery SMA - uzite¢ny nastroj,

nebo zbyteéna hracka?

MUDr. Stanislav Voharika, CSc., MBA, (Neuromuskularni centrum

FN Brno) predstavil vyznam jednotlivych biomarkeru i celych jejich
skupin. Zda se, Ze nejvyznamnéjSimi biomarkery u spinalni muskularni
atrofie (SMA) jsou pocet kopii genu SMN2 a neurofilamenta.

»V soucasnosti jiz mame zna¢ny pocet biomarkert, ale do kli-
nické praxe se dostalo jen nékolik,“ uvedl doktor Voharika.
Biomarkery slouzi pro diagnostiku (detekce, potvrzeni dia-
gnozy, subkategorizace - zména genu SMNI), ke stanoveni
progndzy (pravdépodobnost progrese, relapstl — pocet kopii
genu SMN2), k predikci odpovédi na lé¢bu, monitoraci, urée-
ni toxicity lé¢by a stanoveni rizika u dosud asymptomatické
osoby. Responzivni biomarkery zji$tuji u exponovanych osob
biologickou odpovéd, kterd nemusi nutné vést ke klinickému
efektu [1].

Molekularni a biochemické biomarkery SMA
Koncentrace SMN proteinu ma diagnosticky, prognosticky,
prediktivni, responzivni i monitora¢ni potencil.

Transkripty mRNA SMN se nezdaji byt ptili§ pfinosné
pro praxi.

Markery neurodegenerace kromé neurofilament, tedy
T-protein, f-amyloidy (AP 42, AP 40), nemaji dostatek dat.

Glialni markery (chitotriosiddza 1, chitinase-3-like pro-
tein) se zdaji byt pfinosem jako responzivni a monitora¢ni
biomarkery. Nemaji diagnosticky vyznam a jako prognostic-
ké ¢i prediktivni biomarkery nebyly zatim studovany.

Kosterni svaly (kreatinkindza, kreatinin) maji vyznam
predev$im v diagnostice a pro responzivitu, jisty pfinos pred-
stavuji pro prognostiku, predikci a monitoraci.

Kosterni svaly (myoglobin, troponin T) zatim u SMA
nebyly studovany.

Neurofilamenta
Neurofilamenta (NF) jsou intermedirni filamenta specificky
exprimovana v neuronech (s mikrotubuly a mikrofilamenty
tvofi neuronalni cytoskelet).

Jsou znamy tfi izoformy, které se déli podle molekulové
hmotnosti:
m NF lehké fetézce (NF-L),
® NF medialni fetézce (NF-M),

1AB.1 Vyznam elektrofyziologickych biomarkerd

m NF tézké fetézce (NF-H) jsou na konci silné fosforylovany
(pNFH).

Uvolnovani neurofilament provéazi fadu neurodegenerativ-
nich onemocnéni. Maji velmi dlouhy polocas rozpadu (az
do 8 mésict) a jsou pritomna v likvoru i v periferni krvi. Stu-
dovény jsou predevsim fosforylované tézkeé retézce (pNF-H)
a lehké fetézce (NF-L).

U SMA v détském véku pNF-H velmi dobfe koreluji s ¢as-
nym zacitkem, vékem, dobou trvani nemoci, po¢tem kopii,
nizkym muskularnim skére a do ur¢ité miry i s terapii. V do-
prediktivni vyznam.

Median plazmatickych koncentraci pNF-H v likvoru je
u déti se SMA vy$si nez u déti bez SMA. Lécba nusinersenem
je spojena s rychlym poklesem koncentraci pNF-H v plazmé
béhem nasycovaci faze, po tomto poklesu nasleduje stabiliza-
ce na niz§ich hodnotéch pti naslednych vysetfenich.

Nejvyssi vychozi koncentrace a nejvétsi pokles plazma-
tickych koncentraci pNF-H byly pozorovany u lé¢enych pre-
symptomatickych kojenci.

sy

pNE-H bylo dosazeno u déti s pozdéjsim nastupem SMA.

Elektrofyziologické biomarkery

Nejvétsi vyznam ma CMAP (compound muscle action
potential). Pokud nejde o primarné svalové onemocnéni,
pak pokles hodnot CMAP odpovidéa axonalni ztraté. Po-
kles CMAP mize byt kompenzovan kolateralni reinerva-
ci. Metoda, kterd ukazuje, kolik motoneuront se podili
na CMAP, se jmenuje MUNE (motor unit number estima-
tion, CMAP = sMUP * pocet MJ). Existuje nékolik metod
k odhadu po¢tu MUPs ve CMAP s velkym rozptylem nor-
malnich hodnot, coz sniZuje vyznam této metody v klinické
praxi. Novéjsi metodou je potom MUNIX (motor unit num-
ber index). Déle byly v tomto kontextu studovany metody

vyznam diagnosticky prognosticky prediktivni responzivni monitorace
biomarker

CMAP + (+) (+) + +
MUNE + (+) NS *+) +
MUNIX (+) + NS NS NS
MUSIX NS NS NS NS NS

EIM (+) + NS NS NS

RNS NS NS () NS *)

potencidl: + vysoce pozitivni, (+) nizky nebo mozny, NS — nebyl studovéan
Podle [2] - Corti, et al., 2025

Biomarkery SMA — uzite¢ny nastroj, nebo zbyte¢na hracka?
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CMAP - com-
pound muscle
action potential;
EIM - electrical
impedance myo-
graphy; MUNE -
motor unit num-
ber estimation;
MUNIX — motor
unit number index;
MUSIX — motor
unit size index;
RNS - repetitive
nerve stimulation
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EIM (electrical impedance myography) a RNS (repetitive
nerve stimulation). Vyznam jednotlivych metod znazoriuje
tabulka 1 [2].

Fyziologické biomarkery

Ur¢ity diagnosticky a monitoraéni vyznam ma dynamomet-
rie a spirometrie (usilovna vitdlni kapacita, FVC) mozny dia-
gnosticky, prognosticky a monitora¢ni vyznam.

Zobrazovaci biomarkery

MR (magnetorezonan¢ni) kvantifikace svali - objem svalu
a tukova ndhrada - mé ur¢ity diagnosticky vyznam, je zde
ale celd fada metodickych uskali, v¢etné problematiky zob-
razeni fibrozy.

MR neurografie kvantifikace - cross section area (CSA)
nervi v T2 a protondenzitni vaZeni detekujici ¢asné mik-
rostrukturalni zmény - ma urcity vyznam diagnosticky, re-
sponzivni a monitorac¢ni.

Ultrazvukové vySetfeni svalii se mize uplatnit v diagnos-
tice, jiny vyznam nebyl studovan.

Literatura
[11  https://www.fda.gov/
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Ultrazvukové vySetieni nervit CSA - denzita fascikli se
miiZe uplatnit v diagnostice, jiny vyznam nebyl studovéan.

Ultrazvukové vySetieni branice (redukovand kontrak-
tilita koreluje s FVC) ma urcity pfinos pro diagnostiku
a prognozu. Pro dalsi acely nebylo zkoumano.

DEXA (dvouenergetickd RTG absorpciometrie - zjistuje
kromé denzity kosti i podil télesného tuku a svalové hmoty)
ma mozna prognosticky vyznam, u jinych nebyla studovéna.

MR CNS (atrofie kréni michy, atrofie $edé hmoty) - nejsou
dostupna kompara¢ni data pro jednotlivce.

Zavér

Biomarkertim je diky rozsifujicim se terapeutickym moznos-
tem vénovéna velkd pozornost. Zadny jednotlivy biomarker
se neukazal jako lep$i nez ostatni ve v§ech aspektech. Nejvy-
znamnéj$i je pocet kopii genu SMN2. Neurofilamenta jsou
dobrym prognostickym a monitora¢nim markerem u déti.
Elektrofyziologické markery maji urcity diagnosticky a mo-
nitora¢ni vyznam. Zobrazovaci markery poskytuji odliSeni
zdravych jedinct a vhled do patofyziologie.

[2] Corti S, Ottoboni L, Sansone V. Advancing personalized spinal mus-
cular atrophy care: matching the right biomarker to the right patient
at the right time. ) Neurol 2025; 272: 605.
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Biomarkery amyotrofické lateralni sklerézy -
aktualni stav a budouci sméry

Mezi jednotlivymi neurodegenerativnimi chorobami existuje Siroky prekryv
biomarkert. U amyotrofické lateralni sklerdzy (ALS) se pouZivaji podobné

typy biomarkert jako u spindlni muskularni atrofie (SMA). MUDr. Adam Betik
(Neurologicka klinika LF MU, Neuromuskulérni centrum FN Brno) uvedl, Ze velmi
dulezitym biomarkerem je u ALS stresova agregace proteinu TDP-43 [1].

Lehké retézce neurofilament (NFL)

Lehké fetézce neurofilament predstavuji nejuniverzalnéjsi
a nejcastéji vyuzivany nespecificky biomarker neurodegene-
rativnich onemocnéni (roztrou$end skler6za, Alzheimerova
demence, parkinsonské syndromy). V axonu tvoii spolu s téz-
kymi fetézci heteropolymer. Pti poruseni integrity axonu se
neurofilamenta uvolnuji do likvoru a krve.

Hodnoty NfL v séru se u zdravé populace pohybuji v roz-
mezi 2-20 pg/ml, u pacientl s ALS jsou vyssi nez 62 pg/m
(85,5% senzitivita a 81,8% specificita). Vyssi koncentrace
neurofilament byly zachyceny v plazmé uz dva roky pred
rozvojem ALS (5. percentil nejvyssich hodnot ve zdravé po-
pulaci). NfL u ALS maji prediktivni vyznam pro rozvoj ALS,
diagnosticky, prognosticky a lze je vyuzivat i v monitoraci.
Biomarkery lze vyuzivat pti zavadéni nové terapeutické me-
tody. Ptikladem muzZe byt tofersen, u néhoz cileni na speci-
fickou skupinu pacientt s patologickym genem SODI ptispélo
k registraci americkym Utadem pro kontrolu potravin a lé¢iv
(FDA) i Evropskou agenturou pro 1é¢ivé ptipravky (EMA).
Monitorace terapie vychazi ze sledovani koncentrace proteinu
SODL v séru a likvoru a koncentrace NfL v likvoru a séru.

Budouci sméry
Zatim neni zcela jasné, kudy cesta biomarkert u ALS pove-
de. Jako nadéjné se jevi kryptické exony - ztrata jadrového

TDP-43, ktery reguluje splicing a vede k za¢lenéni introni
do mRNA a vytvareni kryptickych exonti narusujicich ko-
dovani proteint (napt. UNC13A a STMN2).

Zobrazit TDP-43 je mozné inkluzi pomoci pozitronové
emisni tomografie/magnetické rezonance (PET/MRI), tedy
zpusobem, jimzZ lze zobrazit napt. amyloid. Zde jiz probiha
vyvoj vhodného ligandu.

Glidlni fibrildrn{ acidicky protein (GFAP) je ukazatelem
poskozeni astrocyti. Nékteré studie dokladaji korelaci mezi
koncentraci GFAP a délkou trvani onemocnéni, jde o nespe-
cificky biomarker spole¢ny pro ALS a jind neurodegenerativni
onemocnéni.

Proteiny v likvoru s prokazatelné vyssimi
hodnotami u pacientu s ALS
Proteiny CAMK2A a NPTX2 jsou kli¢ové pro synaptickou
plasticitu a excitabilitu neuronu. Dysregulace proteinu zpa-
sobi destabilizaci cytoskeletu a rozlozeni neurofilament.
Proteiny APP a CLSTN maji vyznam ve vezikularnim
transportu a opravach axonu. Dysfunkce zpusobi degradaci
axonu a uvolnéni neurofilament.

Literatura
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Biomarkery u Friedreichovy ataxie

MUDr. Jaroslava Paulasova Schwabovd, Ph.D., (Centrum hereditarnich ataxit,
Neurologicka klinika a Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol a Homolka)
prednesla zajimavou prezentaci o (ne)existenci spolehlivych biomarkerl pro
hodnoceni progrese a monitorace ucinku lécby u Friedreichovy ataxie (FA).
Zavérem zminila velmi nadéjnou préci, ktera predstavila vyuziti strojového uceni
pri definovani kompozitnich biomarkert. Tato metoda by mohla pfedstavovat
budoucnost v rdmci monitorovani tize a progrese neurologickych onemocnéni.

Biomarker je objektivné méfitelny indikator biologického
stavu, procesu nebo odpovédi organismu na lé¢bu ¢i expozici.
Pouzivé se pro diagnostiku, prognozu, sledovani pribéhu
nemoci nebo hodnoceni u¢inku terapie. ,,V praxi biomarke-
ry vyuzivame denné a zndme vyhody i limity pouzivanych
biomarkeri, at se se jedna o glykovany hemoglobin, CRP,
nebo hodnoty krevniho tlaku. U nékterych biomarkerut vsak
nemdme tak robustni data a musime je hodnotit s uréitou
opatrnosti,“ upozornila doktorka Paulasova Schwabova. Po-
dle jejich slov patfi mezi 1épe probadané ukazatele biomar-
kery starnuti.

Autoti citovaného ¢lanku [1] v prehledu uvadéji soucas-
né poznatky o biomarkerech stirnuti na drovni bunééné,
tkanové i celého organismu u lidi a primatd. Na celuldrni,
subcelularni a molekularni urovni hodnoti bunéény cyklus,
ztratu integrity genomu, zkracovani telomer, epigenetickou
nestabilitu, zmény nukledrni architektury, mitochondridlni
poskozeni, lysozomalni dysfunkci a dal$i zmény. Do tkano-
vych zmén patii (kromé dal$ich) i zmény centrdlniho ner-
vového systému, imunosenescence, zmény kardiovaskularni
a muskuloskeletalni. Na rovni celého organismu se autofi
zminuji mimo jiné o zménach fyziologickych ukazateld, napf.
rychlosti chuze, sile ichopu atd. Pro tyto zmény pak nacha-
zeji mozné biomarkery.

Nékteré biomarkery identifikované z vyse uvedenych
zmén pti starnuti mohou byt uZite¢né i jako ukazatele progre-
se u FA. VSechny biomarkery, pfestoze mohou byt jednoduse
dostupné, nelze u FA vidy pouzit, protoZe mira a frekvence
organového postizeni (kardiomyopatie, diabetes mellitus)
nemuseji odpovidat tiZi postiZeni jinych systém, napt. neu-
rologického.

Ackoliv byla ve studiich FA zkoumdna $iroka $kdla bio-
markert, optimalni ukazatel pro posouzeni progrese one-
mocnéni nebo terapeutického piinosu dosud nebyl identifi-
kovéan. V databazich PubMed, MEDLINE a EMBASE autori
citované prace [2] do ¢ervna 2023 analyzovali vSechny pu-
vodni studie (s 2 5 ucastniky a > 2 mésici sledovani), které
by uvadeély vliv terapeutickych intervenci na konkrétni bio-
markery (napt. kardiologické, biochemické ¢i neurofyziolo-
gické). Zkoumali mimo jiné schopnost biomarkert detekovat
i mirnou progresi onemocnéni.

Do analyzy bylo zahrnuto celkem 43 studii s 1409 pa-
cienty s FA. Statisticky vyznamné zlep$eni skore na klinické
$kale FARS (Friedreich Ataxia Rating Scale) a modifikované
gkale mFARS bylo pozorovano po podani léku, ktery zmir-
nuje mitochondrialni dysfunkci: SMD (standardizovand pri-
mérna odchylka) = -0,32 (0,62 az -0,02). Index hmotnosti
levé komory (LVMI) se vyznamné zlepsil (SMD -0,34; -0,5
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az-0,18) po 28,5 mésice lécby. LVMI v8ak zistal u nelécenych
pacienttl stabilni (SMD 0,05; -0,3 az 0,41) i po $estimési¢nim
sledovani. Zadny ze zbyvajicich biomarkert se vyznamné
nezménil po Zadné 1é¢ebné intervenci ani béhem ptirozeného
vyvoje onemocnéni. Klinické dusledky téchto vysledku by
véak mély byt interpretovany s opatrnosti vzhledem k nedo-
state¢né statistické sile dtikazi.

,Skaly FARS a mFARS a index hmotnosti levé srde¢ni
komory jsou v soucasnosti jedinymi biomarkery, které maji
u pacientt s FA néjaky klinicky vyznam. Dalsi biomarkery,
jako jsou ejek¢ni frakce levé komory, koncentrace troponinu
¢i natriuretického peptidu nebo galektinu-3, se ukdzaly jako
nepfinosné,” shrnula doktorka Paulasova Schwabova [3].

Koncentrace lehkych fetézct neurofilament (NfL) byly
vyznamné zvy$eny u pacientii s FA mladsich 40 let. Vykazo-
valy zévislost na véku - s vékem u FA klesaly, ale u kontrolni
skupiny se naopak zvysSovaly. Tato zjisténi bohuzel vylucuji
jejich pouziti jako lehce interpretovatelného a spolehlivého
biomarkeru [4].

V praxi se pouZivaji u vSech pacientt s hereditarni ataxii
klinické $kaly SARA (Scale for the Assessment and Rating of
Ataxia) a mFARS. SARA je klinickd semikvantitativni §kéla
pro hodnoceni tiZe cerebelarni ataxie. Skala hodnoti osm
polozek: chiizi, stoj, sed, fe¢, dysmetrii, test prst-nos, diado-
chokinezi, test pata-holen. Maximum dosazenych bodi je 40.
FARS/mFARS je vysetfeni, které kromé posturdlni stability
hodnoti podrobné koordinaci hornich a dolnich koncetin,
feCové funkcee, postizeni periferniho nervu, svalovou silu
konéetin i autonomni dysfunkece.

SARA se vyuziva i u pacienttl s jinym typem hereditarni
state¢né neataktické symptomy a v pozdnich stadiich je zde
riziko efektu stropu (ceiling effect), tj. pacient se klinicky
zhorsuje, ale $kala to jiZ neni schopna reflektovat. V ¢asnych
fazich koreluje dobte s mFARS, v pozdnich méné. U FA je
progrese 0,5-1 bod za rok, s vét$i progresi v pocatcich one-
mocnéni. Na Skale mFARS (18 polozek s maximem 90 bod)
se nejrychleji zhorSuje posturalni stabilita. U mFARS je také
riziko efektu stropu. Progrese u FA byva 2 body za rok (+1).

Senzitivita klinickych $kal do jisté miry souvisi s tizi FA,
htife se postihuje mirnéjsi progrese. Trajektorie progrese one-
mocnéni zalezi rovnéz na tom, zda je vySetfovan chodici ¢i
nechodici pacient.

Ttileta data z klinické studie MOXIe prokazuji 55% snize-
ni progrese na $kale mFARS prilécbé omaveloxolonem v po-
rovndni s historickou kohortou. Prodlouzeni studie (OLE)
na pét let prokazuje 67,9% redukci progrese na $kale mFARS
ptilé¢bé v porovnani s odpovidajicimi kontrolami [5].
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»Progresi FA umime pomoci $kal dobfe méfit v klinickych
studiich, které probihaji na vét$im poctu pacientd, ale vyuzit
téchto primérovanych hodnot u konkrétniho pacienta v kon-
krétnim klinickém stadiu muze byt zavadéjici a rozhodné
to ma své limity,” podotkla doktorka Paulasova Schwabova.

Biomarkery ve FN Motol

S cilem identifikovat biomarkery mitochondridlni dysfunkce,
zlepsit porozuméni terapeutickému mechanismu omavelo-
xolonu a nalézt markery pro monitorovani G¢inku terapie
zkoumaji 1ékati ve FN Motol markery oxidativni fosforylace,
mitofagie (uplatiiuje se i u Alzheimerovy demence), feroptozy
a oxidativniho stresu.

Nadéje v podobé kompozitnich biomarkeru
Studie uvefejnénd v kvétnu 2025 je prikopnikem ve vyvoji
klinicky relevantnich, vicedoménovych, plné objektivnich
kompozitnich biomarkert zdvaznosti a progrese onemocnéni
[6]. Vyuziva kombinaci dat z multimodélnich neurozobrazo-
vacich technik s dal$imi informacemi, jako jsou demografické
udaje, anamnéza onemocnéni a genetické nalezy.
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Do studie bylo zatazeno 31 jedinct s FA a 31 kontrolnich
osob z longitudindlni multimodalni studie ptirozeného pru-
béhu IMAGE-FRDA. Pomoci regresniho modelu prediktiv-
niho strojového uceni (ML) s elastickou siti byla odvozena
vazena kombinace ukazateltl zakladnich udaju, strukturalni
MRI, difuzni MRI a kvantitativniho mapovani susceptibili-
ty (QSM), které predikovaly progresi na Friedreichové skale
hodnoceni ataxie (FARS) s vysokou presnosti (R2 = 0,79, se
sttedni kvadratickou chybou [RMSE] = 13,19).

Tento kompozitni ukazatel také vykazoval silnou senzi-
tivitu k progresi onemocnéni v priibéhu dvou let (Cohen’s
d = 1,12), ¢imz prekonal citlivost samotného skore FARS
(d =0,88). Ptistup byl validovan pomoci SARA, coZ prokazuje
potencial a robustnost kompozitnich ukazateld (stanovenych
ML) ptekonat jednotlivé biomarkery a fungovat jako dopliiko-
vé nebo nahradni markery zavaznosti a progrese onemocnéni.

»Dalsi validace, zdokonaleni a integrace datovych modalit
v$ak oteviou nové moznosti pro prevedeni téchto biomarkert
do klinické praxe a klinickych studif pro FA, stejné jako pro
dal8i vzacnd neurodegenerativni onemocnéni, komentovala
doktorka Paulasova Schwabova.
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Geneticky restart - kdyz axony znovu najdou cestu

Docentka RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D., (Oddéleni regenerace nervové
tkané, Ustav experimentalni mediciny AV CR) vysledky vyzkum{ poprela
staleti trvajici dogma, Ze nervova vladkna nejsou schopna regenerace.

Misni poranéni predstavuje devastujici onemocnéni, které
zplsobuje nevratnou ztratu citlivosti a motorické kontroly.
Incidence je asi 40 ptipadii na milion obyvatel za rok. Pfibliz-
né za 50 % stoji automobilové nehody, ¢tvrtinu tvofi riizné
pady, pak nasleduji sportovni urazy. Vétsina pacientt za-
stava podle mista poranéni paraplegickd nebo tetraplegicka.
Problém je, Ze axony centralniho nervového systému (CNS)
se nedokdzou spontinné regenerovat a v sou¢asné dobé ne-
existuje Zddna 1é¢ba, ktera by dokazala zvratit poskozeni mi-
chy. ,Pacienta lze stabilizovat, miZzeme omezit zanét, urcité
je dtlezita rehabilitace, miizeme tlumit bolest a spasticitu.
Mame rizné moderni technologie, jako jsou invalidni vozi-
ky, elektronicka stimula¢ni zafizeni nebo roboticky trénink
chiize,“ vyjmenovala moznosti docentka Jendelova.

Kdyz se dospély axon uéi od nezralého

Nezraly axon embryondlniho spindlniho interneuronu je
schopen regenerace. Po pferuseni distalni ¢dst degeneruje,
na proximalni strané vlastné vyrista regenerovany novy.
Rustovy kuzel na konci axonu detekuje signaly a uréuje smér
rustu. Cytoskelet neuronu je tvofen aktinovymi vlakny a mi-
krotubuly, které uréuji pohyb a tvar kuZzelu. Atraktivni a re-
pulzivni signdly fidi trajektorii axonu. Kontaktni navddéni
kuzelu je zprostfedkovano pfimym kontaktem s uréitymi
molekulami, zatimco difuzni navaddéni funguje na principu
chemického gradientu. Podptirné gliové bunky vylucuji ex-
tracelularni matrix (ECM), kterd tvoti skafold (leseni) pro
axon. Na povrchu ristového kuzelu jsou filopodia s ¢etnymi
receptory. Molekuldrni navadéci systémy jsou zastoupeny
predevsim integriny, které zarucuji adhezi buiky k sub-
stratu a stabilizuji rast. Integriny jsou ukotveny v bunécné
membrané a mohou byt v neaktivni formé a teprve poté, co
zevnitt bunky prijde aktiva¢ni signdl, za¢nou integriny vazat
molekuly ECM.

Rustovy kuzel neustale komunikuje s télem bunky, kde
probihaji zmény na trovni DNA, RNA a ktera miize byt znac-
né vzdalena, naptiklad u spinalniho motoneuronu az desitky
centimetrt. V téle buniky dochazi k produkci receptort, které
jsou transportovany dlouhym axonem do rtstového kuzelu.
Receptor se exprimuje na membrané a navéze se na néj pat-
fi¢ny ligand, coz spusti zpétnou signalizaci. V reakci za¢ne
burika produkovat molekuly a proteiny podle toho, co potte-
buje. Regenerace selhava v disledku preruseni tohoto cyklu
a pod vlivem inhibi¢niho prosttedi.

Jak muzeme obnovit pfirozenou regeneraéni
schopnost?
,Domnivdme se, ze pokud dokdZeme exprimovat spravné
molekuly a dostaneme je na spravné misto, tfeba do riistové-
ho kuzelu, potom tyto molekuly budou vysilat zpatky spravné
signaly a axony zregeneruji, fekla docentka Jendelova.
Dalsi otazkou je, které jsou ty potfebné molekuly. Hlav-
nim glykoproteinem, tedy hlavni molekulou ECM v CNS,
je tenascin. Tenascin C se vyznamné hromadi v oblasti po-
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ranéni, tedy kolem léze. Dospélé neurony CNS v$ak nemaji
receptory, které by se na tento tenascin vazaly. Uvedené re-
ceptory jsou na neuronech pouze v embryonalnim stadiu
a ¢asem se ztraceji.

Budou axony regenerovat, budou-li mit

na svém povrchu spravné integrinové
receptory? Dokazi senzorické neurony
transportovat integriny do svych vybézku?
Pro prvni studie byly vybrdny senzorické neurony, protoze
jsou na pomezi schopnosti regenerovat a neregenerovat. Jde
o bipolarni buriku, ktera jeden vybézek posild do periferie,
pfi¢emz periferni axony jsou schopny regenerace, ale druha
¢ast, kterd smétuje do CNS, uZ regenerovat neumi.

Zhruba pred 10 lety zacaly v Cambridge prvni experimen-
ty, pfi nichz byl u potkana poskozen zadni koten, jimz vedou
senzoricka vldkna do michy. Téla senzorickych neuront sid-
lici v dorzalnich gangliich byla injikovéna virovymi vektory,
které nesly jak gen pro a9 integrinovy receptor (receptor pro
tenascin), tak jeho aktivator kindlin-1. Tyto senzorické neu-
rony dokdzaly zregenerovat své poskozené dorzalni kofeny
a vrustat do michy. To znamend, Ze transport je u dospélych
neuronu pro tento typ receptorti zachovan [1].

»To byl vlastné za¢atek nasich experimentl, na jehoz zékla-
dé jsme vytvorili vlastni projekt,“ uvedla docentka Jendelova.

Jedné skupiné potkant byly poranény dorzélni sloupce
v oblasti C4 a druhé skupiné v oblasti Th10. Pod mista po-
ranéni do dorzélnich ganglii (C6/7 a L4/5) byly aplikovany
virové vektory, které nesly receptor integrin a9 a jeho ak-
tivator. Zvifata 12 tydnu prezivala a po celou tu dobu byla
testovdna riznymi senzorickymi podnéty. Nakonec byly
elektricky stimulovany nervus medianus a nervus ischiadicus.
Nasledné byla tkan zpracovana histologicky a vyhodnocena
[2]. ,Zajimalo nas, kolik bunék ze senzorickych neuront jsme
schopni nakazit virovymi vektory, jaka je i¢innost transduk-
ce,“ komentovala docentka Jendelova.

Uspéénost transdukce byla asi 20-25 %, to znamend, Ze
asi ¢tvrtina senzorickych neuront byla nakazena obéma vi-
rovymi vektory. V experimentu se potvrdilo, Ze je mozné
transdukovat vSechny tfi typy senzorickych neuront: me-
chanoreceptory, nociceptory i termoreceptory. Regenerované
axony prorostly okolo mista léze v provazcich vazivové tkané
bohaté na tenascin C a pokracovaly v rstu do prodlouzené
michy. Cestou tvorily kolateraly do Sedé hmoty. Nevrusta-
ly v§ak do senzorickych jader, coz si tym védci vysvétluje
vysoce inhibi¢nim prostfedim jader pro axony. Vzdalenost,
kterou urazily od mista léze, je 4-5 cm, coZ se rovnd velikosti
lidského poranéni.

V kontrolnich skupinach (bez 1é¢by a s aplikaci samot-
ného kindlinu) axony ztstaly pod mistem lézi a postupné se
retrahovaly. Nedoslo k interakci neuront s molekulami ECM.
K prukazu, Ze $lo o uplné preruseni provazci, nikoliv jen
¢astecnou 1ézi, bylo pouzito barveni astrocyti, které v misté
vazivovych provazci nebyly detekovany.
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Abstrakt publikované prace

Studie se zabyvala expresi adhezni molekuly integrinu a9
spolu s jejim aktivitorem kindlinem-1 v senzorickych neu-
ronech prostfednictvim vektorti adeno-asociovanych virt
(AAV) [2]. To umoznilo senzorickym axoniim regenerovat
po poranéni michy a rozsitit se do mozkového kmene, ¢imz
se obnovily senzorické drahy, hmatové vnimani a senzorické
chovani.

Jednim z ligandu integrinu v poranéné mise je tenascin C,
ktery slouzi jako substrét pro integrin a9f1, kli¢ovy receptor
pro navadéni axontl béhem vyvoje. Dospélé neurony periferni
nervové soustavy (PNS) a CNS vsak tento receptor postradaji.
Senzorické neurony byly transdukovany integrinem a9 (ktery
se paruje s endogennim 1 za vzniku receptoru pro tenascin
a9p1) spolu s aktivtorem integrinu kindlinem-1. Regenerace
senzorickych neuront transdukovanych integrinem a9 a kin-
dlinem-1 byla zkoumana po lézich dorzalnich sloupct C4
a T10 pomoci vektor AAV1 injikovanych do senzorickych
ganglii C6/7 a L4/5.

U zvifat lé¢enych integrinem a9 a kindlinem-1 senzo-
rické axony regenerovaly prostfednictvim fetézcii a mistkil
pojivové tkané exprimujicich tenascin C v oblasti léze a poté
znovu vstoupily do tkané CNS. Mnoho axont regenerovalo
rostrdlné na droven prodlouzené michy. Axony prorustaly
dorzélni $edou hmotou spiSe nez svou normalni cestou dor-
zalnimi sloupci. Rast byl pomaly, axontim trvalo 12 tydnu,
nez vyrostly z T10 do prodlouzené michy, coz je vzdalenost
4-5 cm. Funkéni zotaveni bylo potvrzeno aktivaci proteinu
cFos v neuronech rostrdlné od poranéni po nervové stimulaci
a barvenim VGLUT1/2, coz naznaduje tvorbu novych synapsi
nad 1ézi. Zotaveni chovéni bylo pozorovano jak v tepelném,
tak v mechanickém vnimdni i v testu odstranéni lepici pasky
(léceny se je snazil sundat, neléceny byl nete¢ny). Tento pri-
stup demonstruje potencidl terapii zaloZenych na integrinech
pro regeneraci senzorickych axont na dlouhé vzdélenosti
a funkéni obnovu po poranéni hrudni a ¢aste¢nou obnovu
po poranéni kréni michy.

Je mozna regenerace

kortikospinalniho traktu?

»Svatym gralem by byla regenerace motorické kortikospinal-
ni drahy se specializovanymi axony, které ztratily schopnost
transportovat integrin do svého rustového kuzelu,” uvedla
dalsi problematiku docentka Jendelova. Existuje v$ak signal-
ni draha, ktera se zapojuje pii rustu. Fosfoinositol-3-kindza
(PI3K) je dulezitd signdlni molekula pro rist axont ve vy-
vijejicim se a regenerujicim nervovém systému a je vysoce
zastoupena v rastovém kuzelu v pribéhu vyvoje. S dospi-
vanim neuronu v$ak mizi. Vysledek experimentalni prace
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s aplikaci PI3K§ do kortikdlnich motoneuroni k regeneraci
kortikospindlniho traktu (CST) shrnuje niZe uvedeny ab-
strakt citované prace [3].

Abstrakt citované prace

Neurony v CNS ztriceji s dospivainim regeneraéni poten-
cidl, coz vede k minimalnimu opétovnému riistu axontt CST
po poranéni michy. U mladych hlodavct knockdown PTEN,
ktery antagonizuje signalizaci PI3K hydrolyzou PIP3, podpo-
ruje regeneraci axont po poranéni michy. Tento t¢inek se vSak
u dospélych snizuje, pravdépodobné v dusledku nizsi aktivace
PI3K, coz vede ke sniZené hodnoté PIP3. Tato studie zkouma,
zda zvy$ena tvorba PIP3 muze u dospélych podpotit regene-
raci na dlouhé vzdalenosti. Pouzili jsme hyperaktivni PI3K,
PI3KS$ (PIK3CD) ke zvyseni koncentraci PIP3 ve zralych kor-
tikalnich neuronech a hodnotili jsme regeneraci CST po po-
ranéni michy. Dospéli potkani dostali injekci AAV1-PIK3CD
a AAV1-eGFP nebo samotny AAV1-eGFP do senzomotorické
kiiry, sou¢asné byla provedena léze CST v oblasti C4. Trans-
dukované neurony vykazovaly zvysené koncentrace pS6, coz
naznacuje zvy$enou signalizaci PI3K/Akt/mTOR. Regenerace
CST, potvrzena retrogradnim znacenim, byla hodnocena az
16 tydnti po poranéni. Po 12 tydnech bylo v misté [éze ptitom-
no priblizné 100 axonil, pficemz do 16 tydnu se jejich pocet
zdvojnasobil na 200 s indexy regenerace 0,1, respektive 0,2.
Behavioralni testy prokazaly u potkanit 1é¢enych PIK3CD vy-
znamné zlepSeni v testu dosahu tlapky (jemné motorika), sile
uchopu a chiizi po zebtiku, coZ bylo potvrzeno elektrofyziolo-
gickymi zaznamy potencialii z dorzalni michy a elektromyo-
grafif distdlniho flexorového svalu. Zvysena regulace PI3K§
v dospélych kortikalnich neuronech tedy zvys$uje regeneraci
axond a funkéni zotaveni po mi$nim poranéni [3].

Co bude nasledovat ve vyzkumu

neuroregenerace?

Pouziti metody exprese integrind i v chronickém stadiu mis-

niho poranéni nebo kontuznim modelu? Jak dostat integriny

do axonit motorickych drah? Moznost vyplné kavity misniho
poranéni biomaterialem, ktery by simuloval molekuly tena-

scinu C?

Zavérem docentka Jendelova shrnula:

m Genovd terapie zprostfedkovana AAV s integrinem a9
a kindlinem-1 vede k regeneraci senzorickych funkci
po mi$nim poranéni na urovni C4 a T10, coz bylo pro-
kdzdno behavioralnimi testy a imunohistochemickym
barvenim.

m Nadmérna exprese PI3KS v kortikdlnich motorickych
neuronech vede k robustni regeneraci axont, kterd ma
za nasledek obnoveni funkce ptednich tlapek.

[3] KarovaK, PolcanovaZ, KnightL, etal. Hyperactive delta isoform of PI3
kinase enables long-distance regeneration of adult rat corticospinal
tract. Mol Ther 2025; 33: 752-770.
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Znovuzrozeni neuronu: jak mozek hleda druhy dech

Gliové buriky v regeneraci nervové tkané po cévni mozkové prihodé

Mgr. Jan Kriska, Ph.D., (Oddé&leni buné&né neurofyziologie, Ustav experimentalni mediciny
AV CR, v.v.i.) zah4jil svou prezentaci netradi¢nim ,take home message®: Neurogeneze
probiha i v dospélosti a existuji i gliové bunky, napfiklad NG2 glie. Cela jeho prezentace
vyvraci zazitou domnénku, Ze dospély lidsky mozek ma jednou provzdy dany pocet
neuronl bez moznosti reparace a regenerace. Za kli¢ové burky v tomto smyslu oznacil
neuralni kmenové bunky a NG2 glie, které mohou mit neurogenni potencial.

Mozek predstavuje asi 2 % télesné hmotnosti, ale vyuziva

vice nez 20 % energie a spotfebuje 20 % prijatého kysliku.

Kromé asi 86 miliard nervovych bunék obsahuje podle né-

kterych zdroji i podobny pocet gliovych bunék, které se déli

do nékolika skupin [1]:

® mikroglie s imunitni Glohou (sou¢dst imunitniho systé-
mu),

m oligodendrocyty tvorici myelin,

® astrocyty s mnoha funkcemi: strukturalni (teritorialni
seskupeni), vaskuldrni (tvofi hematoencefalickou barié-
ru) a metabolické (vyzivuji neurony); udrzuji homeostazu
iontd a vody (vytvareji syncytia), glutamatu (cyklus gluta-
mat-glutamin) a pH; produkce antioxidantt,

m NG2 glie (polydendrocyty) exprimujici NG2 protein znamy
také jako chondroitin sulfat proteoglykan 4 (CSPG4) vzni-
kaji z neurdlnich kmenovych bunék v riznych oblastech
embryonalniho mozku, jsou prekurzory oligodendrocytt.

Kromé neurontl a gliovych bunék jsou nedilnou soudasti
centralniho nervového systému i neuralni kmenové a pro-
genitorové bunky, které se v dospélém véku nachdzeji kolem
centralniho mi$niho kanalku a v neurogennich zénach moz-
ku: subgranuldrni z6né gyrus dentatus v hipokampu a sub-
ventrikuldrni z6né postrannich komor.

Ischemie

Cévni mozkovéa ptihoda (CMP, fokalni mozkova ischemie)
patfi mezi nej¢astéjsi pri¢iny umrti v moderni spole¢nosti.
Poskozend tkan (léze) se déli na ischemické jadro (nevratné
poskozend tkan) a penumbru - ohrozenou, ale zachranitel-
nou tkan. Bunééna smrt postihne nejdfive neurony a oli-
godendrocyty, tedy buniky s nejvétsimi energetickymi naroky.
Nedostatek energie pfi ischemii vede ke zméné iontovych
gradienttl, k priniku vapenatych iontt do bunky a k uvolnéni
glutamatu, jehoZz vazba na glutamatové receptory na neuro-
nech je§té zvysuje propustnost pro vapenaté ionty, coz v ko-
ne¢ném diisledku vede k zdniku bunky. Astrocyty pii ische-
mii proliferuji a hypertrofuji (reaktivni gliéza) a v kone¢ném
stadiu vytvoti gliovou jizvu.

NG2 glie (rozptylené v celém mozku) v reakci na ischemii
proliferuji a migruji na misto po$kozeni, hypertrofuji a méni
se na oligodendrocyty. Podobné reaguji i kmenové a progeni-
torové buniky (pfitomné v neurogennich zénéch) a nasledné
se diferencuji do neuront a gliovych bunék.

Laboratorni metody

V modelu CMP se pouzivaji predev§im mysi, které Ize gene-
ticky modifikovat pro specifické tcely. Cre/lox systém (re-

Znovuzrozeni{ neuront: jak mozek hleda druhy dech

kombinace DNA pomoci rekombinazy Cre) umoziuje vytvo-
fit my$i kmen, u néhoz lze zobrazit protein Tomato v bunkach
exprimujicich gen Cspg4 (pro NG2 protein). Rekombinace
DNA se indukuje tamoxifenem (véZe se na estrogenové recep-
tory Cre/lox systému), kdy rekombindza Cre vstupuje do jadra
bunék a z DNA ,vystiihne® sekvenci, kterd brani v produkci
proteinu Tomato v bunikich exprimujicich gen Cspg4.

Ve zvifecim modelu se nasimuluje ischemickd CMP
a v odebranych tkanich se provadi analyza exprese gent
(PCR, sekvenace). Nésleduji bioinformatickd analyza a va-
lidace vysledki pomoci identifikace proteind (imunohisto-
chemicky). Funkéni analyzu lze provést metodou teréikového
zamku, kterd, mimo jiné, identifikuje také bunécné typy.

Vyzkum

Neuralni kmenové a progenitorové buiiky lze stimulovat
k dalsimu vyvoji pomoci aktivace Wingless/Integrated (Wnt)
signalizace. Signalni draha Wnt/B-katenin funguje jako fak-
tor podporujici neurogenezi. Hyperaktivace Wnt signaliza-
ce zvysila mnozstvi proliferujicich a neuronim podobnych
bunék, zatimco inhibice Wnt drdhy méla opa¢ny ucinek.
Profilovani genové exprese na trovni jednotlivych bunék
nakonec odhalilo zvy$eny podil neuralnich kmenovych bu-
nék a neuroblastt po CMP. Tato pozorovani naznacuji, ze
Wnt signalizace zvySuje regeneraci zaloZenou na neurdlnich
kmenovych a progenitorovych bunkach v mozku dospélych
mysi po fokalni cerebralni ischemii a podporuje neuronalni
diferenciaci v subventrikuldrni z6né.

NG2 glie vykazuji Siroky prolifera¢ni a diferencia¢ni po-
tencidl predevsim za patologickych podminek. Profilovani
genové exprese (PCR) ukazalo, Zze NG2 glie maji ¢tyti subpo-
pulace: NG2 glie S1, NG2 glie S2, astrocytim podobné NG2
glie (exprimujici GFAP) a oligodendrocytiim podobné NG2
glie. Subpopulace NG2 glie exprimujici GFAP, marker reak-
tivnich astrocytd, je po CMP piitomna pouze prechodné.
Avsak po méné zavaznych anebo chronickych poranénich,
konkrétné po kortikalni bodné rané a pfi demyelinizaci,
vyrazné prevazuji subpopulace odrazejici rizné faze zra-
ni oligodendrocyti. Na poranéni zavisly vyskyt odlisnych
subpopulaci byl potvrzen také imunohistochemicky. Pro de-
tailnéjsi charakterizaci této jedinecné subpopulace astrocy-
tim podobné glie bylo pouzito sekvenovani RNA na trovni
jednotlivych bunék a pro odhaleni jejich zakladnich membra-
novych vlastnosti byla pouzita metoda ter¢ikového zamku.
Astrocytim podobné NG2 glie jsou specifickou subpopulaci
NG2 glii, kterd se prechodné objevuje pouze po ischemii.
Astrocytim podobné NG2 glie mohou hrat dulezitou roli
v procesech tvorby a opravy gliové jizvy po ischemii [2].
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V dalsi studii byla zkouména role NG2 glie v mozku do-
spélych mysi po CMP. Zde bylo rozliseno dokonce pét subpo-
pulaci NG2 glie, které byly piitomny také ve zdravé kiife a je-
jichz ptitomnost, distribuce a exprese nékolika markerovych
gentd se po CMP zménily. Kromé bunék reprezentujicich
oligodendrocytarni linii byla identifikovana subpopulace
dtive popsana jako ,astrocytim podobnd NG2 glie, kterd
nyni rovnéz vykazovala charakteristiky podobné neurdlnim
progenitortim. Na rozdil od predchozich studii byl tento typ
bunék detekovan i ve zdravé tkani, ale jejich genova exprese
se vyrazné liSila od exprese v ischemické kufe, zejména kvili
absenci exprese GFAP v NG2 glii zdravého mozku. Je zajima-
vé, ze béhem kortikalni regenerace po CMP bylo v NG2 glii
exprimovéano nékolik gentl spojenych s neurogenezi. Nakonec
byly v poranéné oblasti za 28 a 60 dni po ischemii detekovany
necetné bunky s markerem zralych neurond, pravdépodobné
odvozené z NG2 glie. Imunohistochemickd analyza potvrdila
expresi neurogennich markerti a ukdzala zvysSenou pritom-
nost NG2 glif pozitivnich na protein 4 Purkynovych bunék
na periferii ischemické 1éze 12 dni po CMP, stejné jako NeuN-
-pozitivnich NG2 glii 28 a 60 dni po poranéni. Tyto vysledky
naznacuji potencialni vyvoj neuronim podobnych bunék
vznikajicich z NG2 glie v ischemické tkdni. Studie poskytuje
vhled do plasticity NG2 glii a jejich schopnosti neurogeneze
po CMP [3].

Problémy s neurogenezi v CNS

Podle prace Androvice [4] a dalsich dostupnych zdroju do-
chazi pti starnuti ke snizovani neurogenniho potencialu bu-
nék. Reakce na CMP v mladém a star$im mozku je podobna,
ale lisi se rozsahem a u stars$ich my$i po CMP je sniZena re-
gulace ,,axonalniho a synaptického udrzbového programu®.
Kromeé toho se v CNS projevuji inhibi¢ni vlastnosti proteinu
CSPG4 a gliové jizvy a skute¢nosti, Ze ischemie aktivuje glie

Literatura

[1]  Goriely A. Eighty-six billion and counting: do we know the number of
neurons in the human brain? Brain 2025; 148: 689-691.

[2] Kirdajova D, Valihrach L, Valny M, et al. Transient astrocyte-like NG2
glia subpopulation emerges solely following permanent brain isch-
emia. Glia 2021; 69: 2658-2681.

predev$im v akutni fazi a mikroprostfedi mozku mimo neu-
rogenni zony inhibuje neurogenezi.

V uvedené studii se autofi zaméfili na analyzu interakce mezi
CMP a starnutim na Grovni celého genomu. Byl pouzit model
CMP (permanentni okluze stfedni mozkové tepny) u mladych
dospélych (3 mésice) a starych (18 mésictl) samic mysia analyzo-
véana postischemicka kaira tfi dny po CMP pomoci sekvenovani
RNA. Vysledky ukazuji na zmény v procesech prevazné spoje-
nych se zanétem a interferonovou signalizaci zavislé na véku,
jakoZ i propojené s udrzovanim axontia synaptického nervové-
ho systému. Vysledky byly poté doplnény cilenou analyzou ex-
prese na akutné izolovanych buné¢nych populacich a poskytly
podrobny vhled do ¢asové dynamiky a bunééné specifické od-
povédi interferonové signalni drahy v mladém a starém postis-
chemickém mozku. Autofi odhaluji downregulaci genetického
programu pro udrzovani axontl a synapsi a zvy$enou aktivaci
signalizace interferonu typu I (IFN-I) po CMP u starych mysi.

V recentni (zatim nepublikované) praci bylo zjisténo, Ze
hyperaktivace Wnt signalizace blokuje zrani oligodendrocytii
a narusuje zaclenéni NG2 glie do ischemické jizvy. Podporu-
je aktivace Wnt signalizace také neurogenni vlastnosti glif?
»Moznym vysvétlenim je, ze aktivace Wnt signalizace davé
na védomi NG2 gliim, aby se vénovaly jinym aktivitim,*
domniva se doktor Kriska. Mozna se ¢asem prokdze, Ze jde
o neurogenni aktivitu. Pro toto tvrzeni zatim neexistuji data.

Zavérem

V zévéru prezentace se doktor Kriska dotkl lé¢by spinalni
svalové atrofie. Mozna lécba nusinersenem funguje na prin-
cipu vyzravani (nedozrélych) neuront.

V diskusi docentka Haberlova uvedla, Ze je jiz prokazano,
ze u spindlni svalové atrofie jde o poruchu vyzravani mo-
toneuront a tvorby synapsi. SMA neni neurodegenerativni
onemocnéni, ale vyvojova odchylka.

[3] Janeckoval, Knotek T, Kriska J, et al. Astrocyte-like subpopulation of
NG2 glia in the adult mouse cortex exhibits characteristics of neural
progenitor cells. Glia 2024; 72: 245-273.

[4] AndrovicP,Kirdajova D, Tureckova}, et al. Decoding the Transcriptional
Response to Ischemic Stroke in Young and Aged Mouse Brain. Cell Rep
2020;31:107777.

Znovuzrozen{neuron: jak mozek hleda druhy dech

neurologie

25


http://www.remedia.cz

26

neurologie

REMeDIa zaostfeno

Zivot se spinalni svalovou atrofii

Docentka MUDr. Jana Haberlova, Ph.D., (Neuromuskularni centrum, Klinika détské
neurologie FN Motol a Homolka, Praha) uvedla workshop tim, Ze spinalni muskularni
atrofie (SMA) je prototypem dfive nelécitelného genetického onemocnéni, pro néz
mame jiz nékolik let |é¢bu, ktera zdsadné zménila progndzu i kvalitu Zivota pacientt
se SMA a prinesla také nové vyzvy. Tento jev se muize opakovat i u jinych diagnéz.

Spinélni muskuldrni atrofie byla do roku 2017 (v EU, v USA
do r. 2016) nelé¢itelnym onemocnénim, které ¢asto bez umélé
plicni ventilace vedlo ve velmi nizkém véku k damrti. ,Re-
gistrace nusinersenu se objevila v prosinci 2016 v USA, coz
vyvolalo u ¢eské pacientské komunity obrovské nadseni,”
ptipomnéla docentka Haberlova.

Nyni jsou dostupné jesté dalsi dva piipravky - onasem-
nogen abeparvovek (genova terapie, 2017) a risdiplam (2021,
spolu s nusinersenem ovliviuji transkripci).

Docentka Haberlova upozornila, Ze registrace léku Ev-
ropskou lékovou agenturou (EMA) automaticky neznamend
dostupnost ptipravku pro ¢eské pacienty. Pro ziskani thrady
ze zdravotniho pojisténi je nutna spolupréce s pacientskymi
organizacemi, vyrobcem a pojistovnami. Ekonomicky velmi
ndroc¢nd 1é¢ba je soustiedéna do center pro SMA (4 neuro-
muskuldrni centra pro détské i dospélé pacienty se SMA -
dvé v Praze, jedno v Brné a jedno v Ostravé, z toho dvé cen-
tra vysoce specializované péce pro vzacna neuromuskularni
onemocnéni).

Zivot se spindlni svalovou atrofit

Kauzalni 1é¢ba vede k rozvoji zcela novych
fenotypu SMA
Spindlni muskuldrni atrofie je rychle progredujici one-
mocnéni a ztratu motoneuront nelze jakoukoliv stavajici
lé¢bou nahradit. Proto je nutné s terapii zacit co nejdfive,
u détskych pacientt s ¢asnou formou SMA nejlépe do dvou
tydnil po diagndze. K v¢asné diagnéze vede novorozenecky
screening SMA, ktery se stal po pilotnim projektu probihaji-
cim od ledna 2022 soudisti standardniho novorozeneckého
screeningu od 1. ledna 2024. K tijnu 2025 bylo z pilotniho
projektu a ndsledné ze standardniho screeningu zachyceno 38
pacient(, z toho tfi pfed novorozeneckym screeningem (tézky
fenotyp: ve dvou pripadech 2 kopie genu SMN2, v jednom
ptipadé 1 kopie SMN2). Navic byl zachycen jeden rodinny
ptislu$nik (4 kopie SMN2) a jeden fale$né pozitivni jedinec.
Otazkou je, kolik kopii genu SMN2 predstavuje indikaci
k 1é¢bé. Byli identifikovani asymptomaticti pacienti s péti
kopiemi SMN2, ktefi se zatim nelé¢i. Docentka Haberlova
uvedla, Ze v soucasnosti 1é¢i i pacienty se ¢tyfmi kopiemi genu

llustracni fotografie. Viechny osoby jsou modelem. Zdroj: iStock
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SMN?2. Vsechny déti se dvéma kopiemi genu SMN2 prozatim
1é¢ené v Neuromuskuldrnim centru Kliniky détské neurolo-
gie FN MH maji pfiznaky, aviak rtizné tize. Pacienti se tfemi
kopiemi genu SMN2 mohou byt i bezpfiznakovi.

I pres zavedeni programu novorozeneckého screeningu
pacienti se SMA nevymizeji. Lé¢ba priznakovych pacientt
(v8ichni nemocni zachyceni novorozeneckym screeningem
nejsou bezptiznakovi) nevede k vyléceni, ale ke stabilizaci
stavu, tzn. v pristich 20 letech se bude navysovat celkovy
pocet pacienttl se SMA, protoze lé¢bou stabilizovani nemocni
se budou dozivat vyssiho véku.

Nové vyzvy spojené s |ébou SMA

U lé¢enych pacienttl je vy$si riziko vyvojovych odchylek.
V dusledku odli$né vertikalizace dochazi k dysplazii kycel-
nich kloubi a pro zna¢né postizeni paravertebralnich svala
existuje vysoké riziko skoliézy. Mezinarodni standardy péce
0 SMA jsou z roku 2017, tedy z doby pred vstupem kauzalni
terapie do praxe. ,To znamend, Ze nova 1é¢ba ptinese nové
problémy. NemuiZeme Cekat, Ze nové 1é¢ba vse vyfesi,“ upo-
zornila docentka Haberlovd.

V Ceské republice je dostupna lé¢ba pro viechny pacienty.
V Neuromuskuldrnim centru FN MH je 1é¢eno 81 pacientt
se SMA: nusinersenem 13, risdiplamem 30 a 38 nemocnych
dostalo pripravek onasemnogen abeparvovek.

Nusinersen ma vyhodu aplikace tfikrat do roka, ale jed-
nim z divodu switche z nusinersenu na risdiplam je technic-
ka obtiznost intratekdlni aplikace. V téchto ptipadech jsou
riizné moznosti: aplikace pod CT (celoZivotni opakovand
radia¢ni zatéz) nebo aplikace pod sonografickou kontrolou.

Perioperacni rizika u SMA

Pacienti se SMA jsou vyjimecni a pro opera¢ni vykony rizi-
kovi. Naptiklad operace skoliozy predstavuje velkou zatéz se
znac¢nou krevni ztratou. ,,Proto zhruba dva mésice pied pla-
novanou operaci s pacientem a jeho rodidi, anesteziologem,

ptipadné dal$im odbornikem za¢neme planovat opatfeni
ke zdarnému prabéhu vykonu,* fekla docentka Haberlova.

U SMA je riziko respira¢ni insuficience, proto je vidy
nutné pied opera¢nim vykonem vysetfeni pneumologem
(spirometrie, dle potteby i no¢ni kapnografie, ranni astrup,
snimek srdce a plic). Podle vysledku se ur¢i plan preventivni
predoperaéni terapie — kaslaci asistent, prechodné pouziti
neinvazivni ventilace. Béhem vykonu mohou nastat kom-
plikace, o zvy$eném riziku pro srde¢ni arytmie se stale dis-
kutuje, existuje vSak nutri¢ni riziko a riziko hypoglykemie.
Piipravou se zdsadnim zptsobem sniZuje riziko periopera-
nich i pooperacnich komplikaci.

Zaveér

Zavérem docentka Haberlova shrnula:

® SMA je kauzalné léc¢itelné onemocnéni, aktudlné jsou
v CR dostupné tti kauzalni léky.

m Dostupnost tfi kauzdlnich 1ékt umoznuje individuali-
zovat 1é¢bu podle potieb pacienta, intratekdlni aplikace
1é¢by je na pacientovi nezavisld.

m Kauzalnilécba vede k rozvoji zcela novych fenotypi (v dét-
ském véku problematika vyvoje ky¢li, riziko skoliozy atd.),
je tieba mit od pocatku realistickd o¢ekavani od 1é¢by.

m Dostupnost kauzalni lé¢by prodluzuje vék doZiti, pacienti
se SMA bude béhem nasledujicich 20 let pribyvat.

® Program novorozeneckého screeningu SMA nevede k vy-
mizeni diagnozy, opét je extrémné potiebné v indikova-
nych ptipadech pfedem informovat rodi¢e o moznosti
pouze ¢astecného efektu casné 1é¢by.

m Lécba SMA se dynamicky vyviji, je tfeba fadna evidence
efektivity a vyména zkuSenosti.

»S prichodem nové 1é¢by se méni Zivot pacientt a jejich rodin,
ale i nds. Musime se naucit rozumét novym potfebam pa-
cientd, coz vyzaduje dlouhodobou spolupraci, komentovala
docentka Haberlova.

Zivot se spinéln{ svalovou atrofit
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Management pacienta s neuromuskularnim
onemocnénim z pohledu anesteziologa

Pristupu k nemocnym s neuromuskularnim onemocnénim z anesteziologického hlediska se
vénoval MUDr. Peter Kenderessy (Détska fakultni nemocnice s poliklinikou Banska Bystrica).

Pacienti s neuromuskularnim onemocnénim (NMD) mohou
podstoupit chirurgicky vykon bud z v§eobecnych chirurgic-
kych indikaci, nebo jako soucdst 1é¢by své nemoci. Muze
jit o skoliézu nebo jiné ortopedické operace, thymektomii
u myasthenia gravis (MG), zavedeni kardiodefibrildtori
nebo kardiostimuldtord u srde¢nich komplikaci, dystrofii
nebo u Friedreichovy ataxie, gastrostomie nebo tracheosto-
mie v pokro¢ilej$ich stadiich nemoci. V soucasnosti se voli
individualizovany pfistup ke kazdému pacientovi na zakladé
rozvahy o rizicich a pfinosech.

Pooperacni respira¢ni komplikace jsou u pacient s NMD
bézné. Pouzivani opioidil, sedativnich hypnotik a inhala¢-
nich anestetik miize zhorsit zékladni hypoventilaci nebo ji
u neuromuskuldrnich pacienttl s margindlni funkei vyvolat.
Bulbarni nebo faryngedlni dysfunkce pti MG, Guillaino-
vé-Barréové syndromu (GBS), spindlni muskuldrni atrofii
(SMA), svalové dystrofii, myopatiich a amyotrofické lateralni
skleroze (ALS) muze zvysit riziko aspirace.

U déti s NMD se nezadouci poopera¢ni udélosti vyskytuji
v 41 % a sestavaji z desaturaci, které jsou dostate¢né zdvazné
na to, aby vyzadovaly intervenci u 73 % pacienti, obstruk-
ce dychacich cest u 33 % a atelektdzy u 22 %. V porovnani
s pacienty bez myastenie maji pacienti s MG vy$$i riziko po-
operac¢nich komplikaci véetné pneumonie, sepse, krvaceni,
pobytu na jednotce intenzivni péce, prodlouzené hospitali-
zace a zvy$enych vydaji na lécbu.

Predoperacni vysSetreni a ,,preconditioning*“

Respiracni funkce
The American College of Physicians doporucuje spirometrii
(FVC, MIP, MEP, SpO, a CO,) pro v§echny pacienty s NMD.
Senzitivita vySetfeni pro vyskyt respiraénich komplikaci je
véak nizka.

Toleranci zmény polohy, resp. preferenci polohy pomuze
ur¢it polysomnografie. Je vhodné zvazit iniciovani, respektive

Difficult Spinal Anaesthesia

optimalizaci neinvazivni ventilace (NIV) a v tézkych ptipa-
dech i invazivni.

Kardiovaskularni systém

Americkd zdravotnicka asociace doporucuje provést vysette-
ni srdce pred anestezii nebo sedaci u pacientt s NMD s rizi-
kem postiZeni srdce. Vy$etfeni ma probéhnout do 3-6 mésict
od anestezie nebo sedace u pacienti s pfiznaky naznacujicimi
postizeni srdce, aby se rozsahlé operace s anestezii a s moni-
torovanim srdce provadély v centru s patii¢nym vybavenim.

Pooperacni obdobi
Mezi intervence ke zmirnéni potencidlnich nezddoucich
ucinkd hypoxemie, hypoventilace a potizi s odstranova-
nim sekret patti hluboka dechova cviceni (cvic¢eni branice,
dychdni se semknutymi rty, zmény drZeni téla na podporu
ventilace, cvi¢eni hornich a dolnich konéetin v kombinaci
s dychanim), posturalni drendz (jako je stimula¢ni spiro-
metrie a preru$ované dychdni s pozitivnim tlakem) a NIV.
Intraopera¢ni ztrata krve a 1é¢ba ndhradou tekutin mohou
vést k nerovnovaze elektrolytii. Metabolické faktory, které
mohou narusit neuromuskularni funkci, jako jsou hypoter-
mie, aciddza, hypofosfatemie, hypomagnezemie, hypokalce-
mie a hypokalemie, by mély byt monitorovany a korigovany.
Je nutné dbat na termoneutralitu.

Zaveér

Pacienti s NMD jsou vystaveni riziku perioperac¢nich respi-
ra¢nich komplikaci (v¢etné hyperkapnického a/nebo hypoxe-
mického respira¢niho selhani, aspirace, atelektdzy) a srde¢-
nich komplikaci (srde¢ni selhdni, arytmie, poruchy vedeni
vzrucht). Pfedopera¢ni vysetfeni s pfislu$nym posouzenim,
intraoperaéni zvazeni vybéru anestetik, managementu ven-
tilace a polohy a pooperacni péce vcetné Casné vertikalizace,
prevence a lé¢ba bolesti a uvazlivd medikace mohou pomoci
zlepsit vysledky.

V dal$im sdéleni se doktor Kenderessy vénoval obtizné proveditelné lumbalni punkci s praktickymi ukazkami vyuziti
ultrazvuku a riiznym technikdm pfistupu, a to nejen pro spinalni anestezii, ale i pro aplikaci lé¢iva do spindlniho kanalu.

Management pacienta s neuromuskuldrnim onemocnénim z pohledu anesteziologa
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Workshop — amyotroficka lateralni skleréza

MUDr. Daniel Baumgartner, Ph.D., (Neuromuskularni centrum, Neurologicka klinika 2. LF UK
a FN Motol a Homolka) navazal na svou predchozi prednasku o amyotrofické lateralni skleréze
(ALS) praktickymi postiehy z diferencialni diagnostiky. Své sdéleni doplnil o kazuistiky.

Uvodem doktor Baumgartner shrnul zdkladn{ charakteristi-

ky ALS jako vysoce heterogenni skupiny onemocnéni:

m Kognitivni porucha je béznym rysem ALS: frontotempo-
ralni demence a ALS tvoii dva konce spektra odrazejictho
riizné projevy stejného patogenniho mechanismu.

m Postizeni hornich a dolnich motoneuront je u ALS va-
riabilni: primarni lateralni skleréza (klinicky manifestni
postizeni pouze horniho motoneuronu) a progresivni sva-
lové atrofie (klinicky manifestni postizeni pouze dolniho
motoneuronu) piedstavuji protilehlé, vymezené varianty
v ramci fenotypového spektra.

m Ve vzacnych ptipadech miiZze byt u ALS postizen extra-
pyramidovy, mozec¢kovy, somatosenzoricky i autonomni
systém, coz naznacuje, ze ALS by méla byt povazovana
za multisystémové neurodegenerativni onemocnéni.

m Klinicka variabilita ALS musi byt zohlednéna pti stano-
veni diagnézy i pti komunikaci s pacientem [1].

Geneticka etiologie ALS

Obecna mira heritability je odhadovana na 40 %. V roce 1992
byl identifikovan prvni gen spojeny s ALS - SODI. V po-
slednich letech dochézi k exponencidlnimu néristu poétu
poznanych kauzélnich/rizikovych gent.

Klinické projevy a diagnéza

Dominuje progresivni, nebolestivd paréza/atrofie bez odpo-
vidajici poruchy ¢iti, bez okohybné a sfinkterové poruchy.
Rychlost progrese je interindividualné heterogenni.

Diferencialni diagnéza

Pii diagndze ASL pripadaji v tivahu vyssi desitky diagnéz
a neni namisté zde viechny rozebirat. Klicové jsou region
manifestace a pfitomnost ¢i nepfitomnost znamek postizeni
kortikospinalni drahy (kortikalniho motoneuronu) a/nebo
spindlniho motoneuronu.

Pti dominantnich ptiznacich postizeni dolniho motoneu-
ronu lze zvazit multifokdlni motorickou neuropatii, spinalni
muskuldrni atrofii, postpoliovy syndrom, Kennedyho nemoc,
chronickou zanétlivou demyelinizaci, polyradikuloneuropa-
tii, myozitidu s inkluznimi télisky nebo spondylogenni ¢i
diskogenni kompresivni polyradikulopatii.

Dominuje-li bulbarni postiZeni, v diferencidlni diagnos-
tice je nutné pomyslet na myasthenia gravis, myopatii (na-
ptiklad okulofaryngealni muskularni dystrofii), cerebelarni
onemocnéni, popt. infiltrativni nebo kompresivni 1ézi jazyka
(dlazdicobunéény karcinom).

Pokles hlavy (drop-head syndrom) mize byt jednim z ini-
cidlnich symptomu ALS, ovSem v diferencialni diagnostice je
nutné pomyslet opét na myasthenia gravis, myopatii, popft.
neurodegenerativni jednotku: multisystémovou atrofii.

Pti symptomatice postiZzeni horniho motoneuronu (léze
kortikospinalni drahy ¢i kortikalniho motoneuronu) v di-
ferencialni diagnostice uvazujeme o hereditarni spastické
paraparéze, nutri¢nim deficitu vitaminu B,,, vitaminu E nebo

médi, adrenomyeloneuropatii, nékterych neurotropnich in-
fekénich agens (syfilis, HIV, HTLV-1), ev. o autoimunitni etio-
logii v podobé primarné progresivni roztrousené sklerdzy.

Pfi kombinovaném postizeni horniho a dolniho moto-
ven nejfrekventnéjsi) diferencialnédiagnostickou jednotku
spondylogenni, popt. diskogenni kompresivni cervikalni
myelo(radikulo)patie; dal$i diferencidlnédiagnosticky vy-
znamnou jednotkou v této situaci je durdlni arteriovendzni
fistula, popf. arteriovendzni malformace spojky v mi$nich
obalech (dura mater).

Doporucena vysetreni (European Federation

of Neurological Societies, EFNS 2012)

Obligatni:

m klinické neurologické vysetfeni,

m clektromyografické vysetfeni (EMG) v¢etné kondukénich
studi,

® magnetickd rezonance (mozek, kréni ¢i lumbosakralni
micha podle klinické prezentace),

m krevni vzorek (CRP, FW, tyreoiddlni hormony, B,,, elek-
troforéza/imunofixace),

B monitoring progrese: spirometrie, index télesné hmot-
nosti (BMI), klinimetrie - revidovana $kéla funkéniho
hodnoceni amyotrofické lateralni skler6zy ALSFRS-R.

Fakultativni:
m likvor (celulizace, bilkovina, oligoklonalni pasy).

Individualné zvolena podle diferencidlnédiagnostického

kontextu:

m protilatky (onkoneuronalni, vaskulitické, anti-AchR/MuSK,
gangliosidy: GM1, GDla atd.),

m svalova biopsie (sSIBM),

® analyza DNA - hexosaminiddza A a B (late onset Tayo-
va-Sachsova choroba), AR (m. Kennedy/spinobulbarni
muskularni atrofie), SMNI (SMA) [2].

Genetické testovani (diagnosticky panel a testovani na repe-
tici COORF72 - Southern Blot) ma byt rutinné provedeno jen
u pacientt s pozitivni rodinnou anamnézou (véetné demen-
ce a psychiatrickych poruch) po podepsani informovaného
souhlasu [3].

Siroké spektrum symptomd

Ptiznaky jsou variabilné akcentované/vyjadiené mezi jednot-
livymi odli$nymi podtypy ALS a dynamicky se méni u indi-
vidualniho pacienta s progresi nemoci.

Prehled nejcastéjsich symptomu: inava v 90 %, svalova
ztuhlost v 84 %, svalové kie¢e v 74 %, zadychavani v 66 %,
poruchy spanku v 60 %, bolest v 59 %, tzkost v 55 %, deprese
v 52 %, zvy$ené slinéni v 52 %, zacpa v 51 %, pseudobulbarni
afekce v 38 %, ztrata chuti k jidlu v 37 %, ubytek hmotnosti
v 29 % [4].

Workshop —amyotrofickd laterdlni skleréza
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Vybrané kazuistiky

U pacientky (nar. 1966) s prvnimi projevy v listopadu 2018
(lehka dysartrie) s pozvolnym nartistem potizi v roce 2019,
EMG konfirmuje denervaéni-reinervaéni syndrom. V obdobi
2019-2020 se postupné rozviji dysfagie, soucasné dochdzi
ke ztraté hmotnosti (-12 kg); objevuje se sialorea - 1é¢ba pa-
rasympatolytikem s ¢dste¢nym efektem. V letech 2020-2021
ztraci dalsich 8 kg (celkem 20 kg od za¢itku nemoci).

V ¢ervnu 2021 vysetfena v Neuromuskularnim centru FN
Motol se zavérem: tézka dysartrie, lehkd smisena diparéza
hornich konéetin - komunikuje hlavné pisemné (mobil, no-
tes); na dolnich konéetinach jen frustni centralni paraparéza
(zvlada schody, chtize 3 km - pak inava); ale udava neefektiv-
ni expektoraci, proto je testovan kaslaci asistent (CoughAssist
device, CAD) bez dosaZeni adekvatniho lé¢ebného efektu,
zkousena je alespon odsdvacka. Pro dysfagii doporutila
nutri¢ni poradna sipping.

V srpnu 2021 byla provedena videofluoroskopie poly-
kaciho aktu: pacientka aspiruje nezahusténou tekutinu,
bez reflexniho kasle, zahusténa tekutina s rezidui zadrzena
ve valekulach epiglottis, proto zavedena perkutanni endosko-
picka gastrostomie (PEG; zafi 2021), coz vedlo ke vzestupu
hmotnosti o 5 kg (2021-2022). V zafi 2021 pfes navysenou
parasymatolytickou 1é¢bu pretrvava intenzivni sialorea, a tak
byl v fijnu 2021 aplikovan botulotoxin do pfiusni a subman-
dibuldrni zlazy - s efektem.

V roce 2022 je pacientka stdle schopna samostatné chize,
postupné ale nartistaji dusnost a recidivujici infekty dychacich
cest s nutnosti 1é¢by antibiotiky. V prosinci 2022 retestovan
CAD - nadale bez adekvatniho lé¢ebného efektu. Soucasné je
vySetfena polygrafie ve spankové laboratofi s ndlezem ranni
hyperkapnie, ale neinvazivni ventilace adekvatné 1é¢ebné ne-
kompenzuje. Proto po delsi diskusi byla vlednu 2023 zaloZena
tracheostomie a zahdjena intermitentni domdaci uméla plicni
ventilace (AUPV), kterd postupné béhem roku 2023 prechazi
v trvalou. Zaji$tén elektricky invalidni vozik (EIV), dale ey-
e-tracking device (TOBII). Pacientka umira v ¢ervenci 2024.

Pacient (nar. 1957) s prvnimi projevy v fijnu 2017 (inter-
mitentn{ kfece predlokti pfi fizeni auta), v 1été 2018 pozoruje
oslabeni bfi$ni stény (sklapovacky), fascikulace/krece a mir-
nou atrofii prsnich svalil. V zimé 2019 se objevuje foot-drop
levé nohy (pftilyZovani). Béhem roku 2019 se rozviji zatézova
dusnost (bézna chiize, schody) a postupné i ortopnoe s velmi
nekvalitnim spankem, intenzivni xerostomie, déle velmi ¢as-
té a intenzivni fascikulace/kfece. V srpnu 2019 byl vysetfen
v Neuromuskuldrnim centru FN Motol se zdvérem: lehka smi-
$end kvadruparéza, bez bulbarni léze, spirometrie - usilovna
vitélni kapacita (FVC) vsedé 2,4 1 (55 % n. h.), vleze 1,31(29 %
n. h.), depresivni syndrom. Zahdjena terapie chininem (chi-
nini hydrochloridi 3x 100 mg, magistraliter kapsle) s tlevou
od kre¢i a 1é¢ba antidepresivy (SSRI). V zafi 2019 testovan
CAD s velmi dobrou kompenzaci, v f{jnu 2019 limitovand poly-
grafie s pritkazem hyperkapnie, a proto jsou titrovany 1é¢ebné
pretlaky BPAP/NIV pomocinazalni masky, diky niz jsou zlep-
$eny hlavné ortopnoe a spanek. Zjara 2020 se pacient vydava
(pfes doporuceni!) na Novy Zéland - cestu zvladl bez kompli-
kaci. V druhé poloviné roku 2020 dochdzi k vyrazné progresi
kvadruparézy, zajistén je EIV; postupné pak polohovaciltizko,
pro bolestivé komplikace (panevnikrajina, ramena) indikova-
na nesteroidni analgetika a opioidy. V roce 2021 umira.

Management symptomul

Doktor Baumgartner vysvétlil i to, jak postupovat v symp-
tomatické lécbeé.
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Svalové symptomy

Kftece: chinini hydrochloridi (off-label), mexiletin, karba-
mazepin.

Spasticita: fyzioterapie > kanabinoidy (THC/CBD), off-
-label: baklofen p.o. (i.th.), tizanidin, gabapentin, botulotoxin
pro fokalni spasmy.

Bolest

Byva poddiagnostikovand, bézna medikace + fyzioterapie
(rozsah pohybu/kontraktury, spasticita), popfipadé proteti-
ka - individualizované kr¢ni, trupové ortézy.

Deprese

Predevsim v inicidlnich fazich, volba pfipravku podle kon-
textu (TCA - sialorea, mirtazapin - anorexie a insomnie,
SNRI - antinociceptivni, SSRI - apatie).

Psychosocialni podpora
Podpora pecujicich, socidlni konzultace, pomoc pacientskych
organizaci (ALSA z.s.).

Komunikace
Dysartrie, podle tiZe deficitu: notes, mobil, tablet, TOBIL.

Sialorea
Anticholinergika (TCA, buskopan), 2. linie - botulotoxin,
3. linie - radioterapie.

Kompenzaéni pomucky
Manudlni/elektricky invalidni vozik, zveddk, schodolez, elek-
trické polohovaci luzko.

Nutri¢ni stav/dysfagie
Monitoring fagie a BMI, facilita¢ni manévry + rezimova
opatfeni, PEG.

Respiracni
Monitoring symptomu (FVC a PCF); NIV prodluZzuje preziti
a zlepsuje kvalitu zivota, CAD pfi neefektivnim kasli.

Paliativni a termindlni péce

Je nutné otevrit diskusi na téma termindlni fize nemoci
ve vhodné zvoleném okamziku (v dobé diagndzy, pii pro-
jevech respira¢ni insuficience/potieby NIV, PEG) a infor-
movat pacienta stran ,dfive vysloveného piani“ s pomoci
zformulovat a definovat (urgentni OTI-UPV/tracheostomie,
KPR) podle § 36 zdkona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluz-
bach: s pisemnym poucenim a ufedné ovéfenym podpisem.
Drtive vyslovené prani lze kdykoliv odvolat/revidovat. Pozor
u pacientl s omezenim svépravnosti (5-15 % pacienti s fron-
totemporalni demenci).

Kdy iniciovat paliativni péci? V literatufe jsou popsany tii

ptistupy [5]:

1. Poskytnuti paliativni péce v terminalnim obdobi.

2. Paliativni péce je poskytovdna ve stoupajici intenzité
od diagnozy az do smrti.

3. Paliativni péce je poskytovana, kdyz to situace vyzaduje
(»trigger points®).

Pro termindlni dyspnoi je mozné pouzit:

® morfin s.c./iv. infuze,

® benzodiazepiny (midazolam, lorazepam, diazepam),
m piipadné neuroleptika.
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Porucha dychani u amyotrofické lateralni sklerézy

MUDr. Simona Dostélova, Ph.D., (Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd
1.LF UK a VFN v Praze) ve své prezentaci odpovédéla na dilezité otazky (pro¢, kdy a jak)
tykajici se diagnostiky a lé¢by poruch spanku u amyotrofické laterdlni sklerézy (ALS).

Proc diagnostikovat a lécit poruchu dychani?
Porucha dychani zhorSuje kvalitu Zivota, je spojena s vys$si
morbiditou a rizikem respira¢ni insuficience, pficemz jde
o lé¢itelny problém.

Domaci neinvazivni ventilace (NIV) prodluzuje preziti
0 7-19 mésic, zlepsuje kvalitu zZivota a architekturu spanku,
koncentrace kysliku a oxidu uhliku v krvi. Domaci invazivni
plicni ventilace (dUPV) vyrazné prodluzuje preZiti - o 4-11
let, predchdzi aspiraci a zlep$uje architekturu spanku, kon-
centrace kysliku a oxidu uhli¢itého v krvi [1].

»Domadci invazivni plicni ventilace vyzaduje péci a pod-
poru rodiny, ale méli bychom z mého pohledu a podle mé
zku$enosti pacientim 1é¢bu NIV i dUPV nabidnout,” fekla
doktorka Dostalova.

Kdy diagnostikovat a lécit poruchu dychani?
Predev$im v¢as, tedy co nejdtive pfi znamkach slabosti dy-
chacich svalii. Na ni mtze poukazat dyspnoe, tachypnoe,
ortopnoe, zapojeni auxilidrniho svalstva v klidu, paradoxni
dychdni - to jsou jiZ jasné ptiznaky svalové slabosti. Doktorka
Dostalova doporuila, aby1ékati aktivné patrali po prerusova-
ném spanku, rannibolesti hlavy, dennf inavé a nadmérné den-
ni spavosti, coZ jsou prvni ptiznaky poruch dychani. Pacienti si
na tyto potiZe zpravidla nestézuji, proto je nutné se na kvalitu
spanku aktivné ptat a kontrolovat ji kazdé t¥i mésice.

Pfi postizeni dychacich svali dochazi k hypoventilaci,
kterd se projevi hyperkapnii, pozdéji hypoxemii a vyusti
v respira¢ni insuficienci. Neni v8ak postiZeno pouze respi-
raéni svalstvo, ale také kaslani, coZ vede ke sniZené toaleté
dychacich cest a k respira¢nim infekttim, které mohou mit
fatalni nasledky. Tito pacienti maji rovnéz oslabeni svalil
kolem faryngu, proto je u nich zvy$ena kolapsibilita hornich
cest dychacich a miZe u nich dochdzet k rozvoji obstrukéni
spankové apnoe. Dale muze dojit k alteraci centralniho fi-
zeni dychani a dechového centra, takZe pacienti mohou mit
i centrélni spankovou apnoi. S centralni spankovou apnoi
se v populaci setkdvime méné ¢asto neZ s obstrukéni span-
kovou apnoi, naptiklad po iktech, pfi srde¢nim selhani, ale
ALS byla popisovana jako jedna z pfi¢in. Dale pacienti s ALS
mohou mit poruchy polykéni s rizikem aspirace, hypoxemie
a respira¢nich infektu.

Vyvoj respiraéniho selhani u pacientu

s neuromuskularnim onemocnénim

Pacient s neuromuskuldrnim onemocnénim (NMD) zprvu
dycha zcela normalné, ale po ur¢ité dobé se objevi porucha
dychani v REM fazi spanku, kdy by jiz méla byt diagnosti-
kovéana a zahdjena terapie domaci NIV (dNIV) ve spanku.
Pozdéji se roziti porucha dychani z REM i na non-REM
spanek. Dalsi progrese onemocnéni vede k potizim s ven-
tilaci i v denni dobé. Tehdy by méla byt indikovana lécba
ptistroji umozZnujicimi ventila¢ni podporu v dualnim rezimu
(ve spanku i za bdélosti) [2].

Porucha dychaniu amyotrofické lateralni sklerézy

Jak diagnostikovat poruchu dychani?

»Hned po stanoveni diagnézy bychom méli vyuzit respirac-
ni fyzioterapeuty nebo pneumology, aby provedli patfi¢na
vy$etfeni,“ doporucila doktorka Dostalova. Zjistuji se for-
sirovana vitalni kapacita plic (FVC), maximalni inspira¢ni
a exspiracni tlaky (MIP, MEP). U pacientt s bulbarni symp-
tomatikou, protoze neobejmou néstavec vySetfovaciho zati-
zeni, se vyuziva (jako alternativa k MIP) maximalni nosni
nadechovy tlak (SNIP).

Nasleduje vysetfeni krevnich plynt k diagnostice hy-
poventilace (vySetfeni acidobazické rovnovahy, astrup).
Vysetieni by mélo probéhnout ve veéernich nebo dennich
hodindch a pak tésné po probuzeni k ziskdni obrazu no¢ntho
stavu. Alternativou je transkutanni (celono¢ni) kapnomet-
rie. Pro pacienty s NMD je také dulezité vySetfeni dychani
ve spanku polysomnografii ve spankové laboratofi, nebo
alespon pomoci limitované polygrafie.

Polygrafické vysetreni

Polygrafické vysetfeni urcuje pocet apnoi a hypopnoi za ho-
dinu, pocet desaturaci za hodinu a pramérnou saturaci he-
moglobinu kyslikem a procento ¢asu registrace, kdy je satu-
race hemoglobinu kyslikem mensi nez 90 %. Zohlednuje se
vliv polohy téla a srde¢ni frekvence - vzestupy po apnoich
¢i arytmie.

Transkutanni kapnometrie

U pacientii s ALS dochazi ke vzniku hyperkapnie, kterou lze
registrovat ¢idlem umisténym na uchu nebo v podkli¢ko-
vé oblasti. Kapnometr umoznuje méfit nejen transkutanni
parcialni tlak oxidu uhli¢itého (TcpCO,), ale i saturaci kys-
liku (SpO,) a srde¢ni frekvenci. Ur¢uje se primérnd hod-
nota TcpCO,, procentudlni trvani TcpCO, nad 50 mm Hg
(6,5 kPa), ev. nad 55 mm Hg (7,3 kPa), pfi¢emz normalni
hodnoty parcialniho tlaku CO, (pCO,) jsou 36-44 mm Hg
(4,8-5,8 kPa). K vyhoddm transkutanni kapnometrie pati to,
ze jde o neinvazivni metodu, kterd méti ¢asovy pribéh pCO,,
zpiesiiuje diagnostiku poruchy dychani, navic s moznosti
opakovani vysetfeni a monitorace efektu terapie. S vyhodou
se téZ pouzivaji kombinované metody kapnometrie a poly-
somnografie. Kombinovanou metodou lze zachytit vzestupy
hodnot oxidu uhli¢itého v REM spanku.

Jak 1é¢it poruchy dychani?
Samoziejmosti je prevence aspirace (iprava jidla), rehabilitace
dechového svalstva, pokud je pacient ve fézi, kdy by z ni mohl
profitovat, a zajisténi toalety dychacich cest. Pokud nemoc-
ny splni kritéria pro pouziti mechanické podpory insuflace
a exsuflace (kaglaciho asistenta), pak ji indikovat co nejdiive.
Toto Ize zkombinovat se vSemi druhy ventila¢ni podpory.
Cilem ventila¢ni terapie je optimalizace ventila¢nich pa-
rametru, tedy zajisténi minutové ventilace. K dispozici jsou
dvé metody - dNIV a dUPV.
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Aktudlné platnd indikaéni kritéria (dle EFNS) pro ne-
invazivni ventilaci u ALS byla napsdna v roce 2012, ¢esky do-
poruceny postup byl publikovan v roce 2022. NIV by méla byt
indikovana ve chvili, kdy se objevi zndmky slabosti dychacich
svalti a/nebo v pfitomnosti objektivnich znamek abnormalni-
ho dychani: no¢ni desaturace < 88 % po dobu péti a vice mi-
nut kontinualné, FVC < 80 % n. h., ranni pCO, > 45 mm Hg
(6 kPa), SNIP < 40 cm H,0 a MIP < 60 cm H,O [3,4].

Neinvazivni ventilace se bézné se pouziva v tlakové
objemovém rezimu, kdy je nastavena dvojtiroviova tlako-
vé podpora: niz§i exspira¢ni tlaky a vys$i inspira¢ni tlaky
a dechovy objem, ktery lze spocitat podle vysky a idedlni
hmotnosti pacienta. NIV se obvykle pouziva se zvlh¢ova-
¢em. Vyhodnou je moZnost telemetrické kontroly adherence
a efektu terapie, véetné telemetrické dpravy nastaveni NIV.
Pti progresi onemocnéni se NIV pouziva i za bdélosti. Lze
pouzit masku nosni nebo celoobli¢ejovou na noc a nosni
masku nebo ndustek na den. NIV navic zlep$uje rozpinani
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plic, snizuje mnozstvi atelektdz a zlepSuje mobilitu sekretu,
oddaluje progresi chronického respira¢niho selhdni a nut-
nost tracheostomie. Limitaci je snizend adherence k terapii
pti bulbarni symptomatice ALS (32 % vs. 64 % pfi absenci
bulbarniho syndromu).

Domaci uméla plicni ventilace je indikovana pti selhani
NIV, pti aspiracich a pfi bulbarni slabosti. Zahajuje se v indi-
vidudlnich ptipadech pouze po informované diskusi (,,dfive
vyslovené prani).

Jeji efekt spociva v prevenci aspiraci, i¢innéjsi ventila¢ni
podpore, zlepsuje architekturu spanku, normalizuje kon-
centrace CO, a O, zlepSuje progndzu, vyrazné prodluzuje
preziti. Jeji nevyhodou je vétsi narok na o$etfovatelskou péci
a zvysené riziko infekee, fistuly a stendzy.

Zavérem doktorka Dostélova shrnula, Ze je v nasich silach
zlepSeni péce o pacienty s ALS pomoci ventila¢ni terapie.

Podrobné informace obsahuje Doporuceny postup pro
domaci NIV a publikace MUDr. Dostalové a kol. [4,5].

(MALS) - revised report of an EFNS task force. Eur ) Neurol 2012; 19:
360-375.
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Workshop Friedreichova ataxie - neurologie

a psychologie

Workshop vénovany tomuto onemocnéni vedly MUDr. Jaroslava Paulasova
Schwabova, Ph.D., a Mgr. Veronika Matuskova, Ph.D., (Centrum hereditarnich ataxii,
Neurologicka klinika a Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol a Homolka).

Friedreichova ataxie (FA) je vzdcnd autozomalné recesivni
hereditarni ataxie, kterd postihuje michu, periferni nervy
a mozecek. Jako mitochondridlni porucha se projevuje mul-
tisystémovym postiZzenim, coz mé zdsadni vliv na kvalitu
zivota pacientll. Ackoliv v poc¢ate¢ni fazi nemusi byt cerebe-
larni symptomatika dominantnim pfiznakem, mozecek hraje
v patofyziologii FA kli¢ovou roli.

Z hlediska fylogeneze je mozecek fascinujici strukturou,
u ¢lovéka dosahuje témét 80 % celkového povrchu neokorte-
xu, zatimco u makaka pouze 33 %, a to i pfes vysokou shodu
DNA. Pfestoze mozecek tvori pouze 10 % objemu mozku,
obsahuje az 80 % vsech jeho neuront [1,2]. Neni proto pre-
kvapenim, Ze se podili na koordinaci mnozstvi funkci, které
presahuji pouze motorické. V tomto ¢ldnku zmapujeme roli
mozec¢ku v koordinaci kognitivnich funkei a regulaci afektu,
pattici pod tzv. cerebeldrni kognitivné-afektivni syndrom
a jeho projevy u pacient s FA.

Cerebelarni kognitivné-afektivni syndrom
Zjednodudené lze mozecek rozdélit na tii funkéné odlisné
¢asti - anteriorni, posteriorni a flokulonodularni lalok. Odlis-
na funkce jednotlivych oblasti je zptisobena tim, Ze tyto ¢asti
mozecku jsou propojeny s odli$nymi kortikdlnimi oblastmi
(obr. 1) [3,4]:
m Oblast anteriorniho laloku (zluté) je spojena s motoric-
kymi oblastmi kiiry. Jeji postizeni vede k porucham stoje
a chize, ke kondetinové ataxii a dysartrii, nazyvanym
cerebeldrni motoricky syndrom.

VI
Vila
Vilb
VI

m Oblast posteriorniho laloku (modre) je spojena s asociac-
nimi kortikdlnimi oblastmi v mozku, jejichz prostfednic-
tvim reguluje kognitivni procesy. Soucasti je také vermis,
ktery obsahuje zony propojené s limbickym systémem po-
dilejicim se na regulaci emoci. PostiZeni této oblasti ma
za nasledek naruseni kognitivnich funkei a zmény v né-
ladé a chovini, nazyvané cerebeldrni kognitivné-afektivni
syndrom (CCAS) nebo Schmahmanntv syndrom.

m Oblast flokulonodularniho laloku (zelené) je funkéné spja-
ta s vestibularnim systémem, pti¢emz hraje klicovou roli
v regulaci rovnovahy a koordinaci o¢nich pohybu. Jeho
léze jsou pii¢inou vestibulo-cerebelarniho syndromu.

Schmahmann a Sherman v roce 1998 pozorovali typickou
konstelaci pfiznakd pfi postizeni mozecku. Postupné se
ukdzalo, Ze ne vSechny deficity jsou u kazdého pfitomny, ale
nékteré z nich byly obzvldst vyznamné, napt. naruseni slovni
plynulosti, které nesouviselo s dysartrii, ¢i potize v zrako-
vé-prostorovych funkcich, exekutivni dysfunkce, oplo§téni
afektu a dezinhibice; u mensiho po¢tu osob to byly potize
s po¢itanim v hlavé, pojmenovanim objektd, u nékterych po-
ruchy paméti. Cim véts{ rozsah postizeni moze¢ku a zejména
posteriornich oblasti, tim byl deficit $irsi a vyraznéjsi.

V poslednich 25 letech se CCAS vénuje ¢im dal vic vy-
zkumné pozornosti. Bylo zji$téno, Ze kognitivni deficit zasa-
huje vicero oblasti, nez se zdalo z prvnich popisti. Neddvna
rozsahla metaanalyza ukdzala, Ze ackoliv piivodné popsané
domény CCAS byly nejéastéji testovany, nejvyraznéjsi naru-

cereberaln{ motoricky syndrom
Schmahmann@v syndrom

vestibulo-cerebeldrn{ syndrom

Funkéné odlisné casti mozecku; podle [4] - Manto, et al., 2015.
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$eni bylo v oblastech rychlosti zpracovani, verbalni fluence
a socialni kognice (zejména teorie mysli). Rychlost zpracovani
a socidlni kognice nebyly ptivodné popsany v ramci CCAS,
ale zdaji se byt mezi nejvice zasazenymi doménami, ackoliv
je studif zamétujicich se na socidlni kognici oproti ostatnim
kognitivnim doménam dosud velmi malo. Je nicméné zjevné,
Ze u pacientt s moze¢kovymi poruchami je zasazeno vicero
kognitivnich domén. Déle se ukdzalo, Ze pacienti s degenera-
tivnimi etiologiemi maji kognitivni deficit vyraznéjsi oproti
pacienttim s fokdlnimi lézemi, patrné proto, Ze u nemocnych
s degenerativnimi onemocnénimi je pravdépodobnéjsi po-
stizeni oblasti ¢i drah mimo oblast mozecku, a lze u nich
predpokladat i vliv psychické zatéze, jakou predstavuje Zivot
s progredujicim onemocnénim [5].

Kognitivni a afektivni zmény u FA

Revidovana klinickd doporuceni, ktera vysla v roce 2022,
v ramci kognitivnich funkci popisuji naruseni verbalni fluen-
ce, pozornosti a exekutivnich funkci, paméti i vizuokon-
strukce, tedy vech kognitivnich domén [6]. Pacienti a blizci
si kognitivni deficit nemuseji uvédomovat, protoze zmény
jsou relativné mirné a neptisobi vyraznéjsi funk¢ni naruseni.

Novinkou téchto doporuceni je samostatnd sekce zamé-
fena na dusevni zdravi u pacientt s FA, kterd se separatné
vénuje depresivnim, zkostnym prfiznakim a psychotickym
projeviim. Jako nej¢astéjsi jsou popsany pravé tizkostné a de-
presivni pfiznaky, které pacienti nemuseji vidy referovat,
proto by se v klinické praxi nemély opomijet a mélo by se
po nich aktivné pétrat pro jejich vyznamné dusledky (napf.
stahovani se ze socidlnich aktivit ¢i nizkd angazovanost pri
1é¢b¢, riziko hospitalizace, suicidia).

Na malém souboru pacient se ukdzalo, ze mohou exis-
tovat i specifika v osobnostnim vyvoji, a to smérem k vyssi
podrazdénosti, nizsi kontrole impulzd, ale na druhou stranu
k vétsi vydrzi i navzdory frustraci nebo unavé. Motorické
priznaky ataxie za¢inaji v kritickém véku adolescence, coz
znamend, ze mohou interferovat s vyvojem osobnosti.

Psychotické symptomy jsou opravdu velmi vzacné a obje-
vuji se vétsinou v pozdéjsich stadiich nemoci. Pokud se objevi
v ¢asnych stadiich, maji vétsinou jinou vysvétlujici pfi¢inu.

Pacienti s FA véak mohou mit obtiZe i v dalsich oblastech,
které se v doporucenych postupech FA nezminuji, a to je ob-
last socialni kognice a §ir$i spektrum neuropsychiatrickych
ptiznakd. Socialni kognice je soubor schopnosti, které nim
pomahaji vnimat a interpretovat socidlni informace a ade-
kvatné na né reagovat. Nejcastéji se v ramci této oblasti zkou-
ma rozeznavani emoci, tzv. teorie mysli, coZ je komplexnéjsi
schopnost usuzovat na emo¢ni stav ¢i zamér druhych osob
a uvédomovat si, Ze se mohou li$it od nasich vlastnich [7-10].
Zda se, ze pacienti s FA maji potiZe s rozeznavanim komplex-
néjsich socidlnich emoci a s teorii mysli, ale zakladni emoce
rozeznavaji stejné dobie jako bézna populace.

Jiné neuropsychiatrické pfiznaky mimo tzkost a depresi-
vitu jsou malo zkoumany.

V jedné z nasich studii jsme vySetfili 33 pacientt s FA,
jejich blizké a 49 zdravych osob komplexnim dotaznikem,
ktery kromé tzkostné-depresivnich projevili mapuje i apatii,
poruchy kontroly impulzii, nevhodné socidlni chovani a po-
ruchy percepce a obsahu mysleni. Zjistili jsme, Ze u pacientt
s FA je kromé vyraznéjsich poruch regulace emoci i vyraznéj-
§i apatie oproti zdravym kontrolam, jak uvadély osoby samot-
né i jejich blizci (nejcastéji rodice a partnefi). Pti zavaznosti
apatie se pacienti a blizci relativné shodovali, ale pfi ostat-
nich doméndach byla shoda mensi a neukdzal se jasny smér,

tedy ani jedna skupina neuvadéla konzistentné vice ptiznakii
nez druha. Zajimavym zjisténim bylo, Ze zavaznost téchto
ptiznakd korelovala s hor$im kazdodennim fungovanim,
pokud je hodnotili blizci, a s horsi kvalitou Zivota, pokud je
hodnotili pacienti samotni. Subjektivni hodnoceni ptiznaku
pacienty mé tedy souvislost s vhimanou kvalitou jejich Zivota,
ale hodnoceni blizkymi osobami mize predstavovat dle-
zity objektivni pohled vzhledem ke vztahu s kazdodennim
fungovanim, ktery se u pacientl neprokazal. Tyto pfiznaky
nemély souvislost s mirou ataxie ani s kognitivnim deficitem
(ktery zde byl hodnocen pouze screeningem MoCA). Jediné
korelace s mirou ataxie i kognitivnim deficitem jsme nasli
u psychotickych pfiznakd hodnocenych blizkymi osobami,
coZ je v souladu s tim, Ze se objevuji aZ v pozdéjsich stadiich.

V dalsi studii nds zajimalo, jak jsou na tom pacienti
v kognitivni doméné, kterd dosud nebyla zminéna, a tou je
orientace v prostoru. Zejména nas zajimalo, jak jsou pacienti
s FA schopni predstavit si prostor z riznych perspektiv, coz
umoznuje orientovat se v prostiedi, kdyz pfichazime z jinych
sméri. Zd4 se totiz, ze mozecek v této funkei hraje dulezitou
roli. V prvni studii tohoto typu u pacientl s ataxiemi jsme
vy$etfili 30 nemocnych s FA riznymi dotazniky i objektivni-
mi testy orientace v prostoru. Pacienti s FA méli pouze diléi
mirné naruseni prostorové orientace oproti zdravym osobam,
mnohem vyraznéj$i naruseni jsme zachytili u jiné hereditér-
ni ataxie - spinocerebelarni ataxie (SCA) -, ackoliv pacienti
s FA jsou oproti pacientiim se SCA vice motoricky postiZeni.

Kazdodenni fungovani
a psychosocialni vyzvy
Rozsahly prizkum britské organizace Ataxia UK (418 re-
spondentt, z toho 42 s FA a 52 blizkych osob) ukazal, Ze pro
pacienty s FA md vyznamny dopad pocit nedostatku kontroly
nad vlastnim Zivotem; §lo o druhou nejéastéjsi stiznost (ptes
65 %). Zajimavé bylo zjisténi, Ze ackoliv se pacienti s FA po-
tkavaji docela casto s tézkostmi v socidlni oblasti (uvadélo
je 40-60 % nemocnych), nemaji tyto obtize pro né tak sil-
ny dopad jako napf. pohyb mimo domov ¢i vyrovnavani se
s bolesti. Ve srovnani s jinymi typy ataxii uvadéli pacienti
s FA Castéji unavu a vycerpani, symptomy deprese, uzkosti,
pocity osamélosti, rozpad partnerskych vztaht, ztratu sebe-
védomi a neschopnost pracovniho uplatnéni. Tyto faktory
vedou k ¢astému cilenému vyhybani se socidlnim interakcim.
Tyto piiznaky maji dopad nejen na pacienty, ale i na je-
jich okoli. Blizci uvadéli zatéz spojenou s chronickou tinavou
nemocného, nejistotou ohledné progrese a naroky na kazdo-
denni zajitovani péce, také ¢asto proZivaji nejistotu v tom,
jak o pfiznacich ataxie s pacienty oteviené mluvit.

Metody méreni CCAS

Pro detekci CCAS se v bézné praxi uzivaji globalni screeningy
jako MMSE (Mini-Mental State Examination) ¢i komplexnéj-
$1 MoCA (Montrealsky kognitivni test). Vzhledem k vy$§im
narokim na exekutivni funkce ma MoCA u mozeckovych
poruch lepsi senzitivitu. Detailni kognitivni profil (silné
a oslabené stranky) vSak odhali az specializované neuropsy-
chologické vysetieni.

Pti hodnoceni afektivnich zmén (izkost, deprese) pomoci
standardizovanych dotaznikil je nutné postupovat obezfet-
né. Mnohé $kaly obsahuji somatické polozky, které mohou
falesné zvysovat skore v diisledku samotného motorického
postizeni, nikoliv psychopatologie.

Zasadnim pokrokem v diagnostice je vytvoreni dvou spe-
cifickych ndstroju pro pacienty s poruchami mozecku.
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Skala CCAS je celosvétové uznavanym screeningovym
nastrojem ur¢enym ke zhodnoceni kognitivnich a afektivnich
funkei u pacientd s onemocnénim mozecku, véetné pacientt
s FA. Test sestavd z 10 specifickych zkousek zamétenych pre-
dev$im na verbalni fluenci, pamét, zrakové-prostorové, exe-
kutivni funkce a také neuropsychiatrické priznaky (tato ¢ast
je hodnocena klinikem). Na zédkladé celkového skore (0-120
bodl) a poctu nesplnénych uloh (tzv. skére selhani 0-10)
umoznuje béhem 10-15 minut objektivné stanovit pfitomnost
CCAS a klasifikovat jej jako mozny, pravdépodobny ¢i jisty.

Skila pro hodnoceni cerebelirnich neuropsychiatric-
kych ptiznaki (CNRS) je dotaznik urceny pro blizkou osobu,
ktery podrobné mapuje behaviordlni a emo¢ni zmény typické
pro poruchy mozecku. Pfedstavuje spolehlivéjsi alternativu
k hodnoceni neuropsychiatrickych pfiznakt nez posledni
¢ast Skaly CCAS, nebot eliminuje subjektivni variabilitu pfi
hodnoceni klinikem.

Management kognitivnich

a afektivnich pfiznaku

Dtive zminéna klinickd doporuceni pro pacienty s FA uva-
déji, Ze pacientiim s kognitivnim deficitem pomaha edukace
a poradenstvi ohledné ptipadnych uZite¢nych kompenzac-
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nich strategii. Pfi afektivnich ptiznacich se doporucuje ak-
tivni zji$tovani priznaki a jejich sledovani, déle poradenstvi
¢i psychoterapie v kombinaci s farmakoterapii, i zvazit zmény
zivotniho stylu jako cviceni, iprava stravy ¢i podpora socidl-
nich aktivit. Z klinické zkusenosti jsou v nasich podminkach
pro pacienty ptinosné aktivity pacientské organizace.

Zavér

Friedreichova ataxie pfedstavuje jednu z nej¢astéjsich a kli-
nicky velmi zdvaznou formu hereditarni ataxie s multisys-
témovym postiZzenim, ktera se fadi mezi mitochondropatie.
Vzhledem k tomu, Ze mozecek hraje rozhodujici roli v re-
gulaci nejen motoriky, ale i kognitivnich a afektivnich pro-
cestl, mohou mit tito pacienti i tzv. cerebelarni kognitivné-
-afektivni syndrom. Kognitivni deficit u pacientt s FA byva
obvykle mirny, neprogreduje do demence a zpravidla nepi-
sobi vyznamné naruseni bézného fungovani. Vyznamnym
klinickym rysem jsou vSak neuropsychiatrické symptomy,
zejména depresivita, Gizkost a kolisani emoci, které jsou du-
sledkem neurodegenerativnich zmén i psychologické reakce
na onemocnéni. DilleZité je, Ze tyto priznaky lze terapeuticky
ovlivnit, coz zdiraziiuje vyznam neuropsychologické péce
v ramci komplexni 1é¢by.

[5] ReumersSFl, Bongaerts FLP, de Leeuw FE, etal. Cognition in cerebellar
disorders: What's in the profile? A systematic review and meta-analy-
sis.) Neurol 2025; 272: 250.
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Writing Group. Clinical management guidelines for Friedreich ataxia:
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[10] https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352154623000670
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ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU SPINRAZA

Nazev pripravku, sloZeni: Spinraza 12 mg injekéni roztok: Jedna injek¢-
ni lahvi¢ka k jednordzovému pouziti o objemu 5 ml obsahuje sodnou stl
nusinersenu odpovidajici 12 mg nusinersenu. Jeden ml obsahuje 2,4 mg
nusinersenu. Spinraza 28 mg injekéni roztok: Jedna injekén{ lahvicka
k jednordzovému pouziti o objemu 5 ml obsahuje sodnou sdl nusinersenu
odpovidajici 28 mg nusinersenu. Jeden ml obsahuje 5,6 mg nusinersenu.
Spinraza 50 mg injek¢ni roztok: Jedna injekéni lahvicka k jednordzovému
pouzit{ o objemu 5 ml obsahuje sodnou stil nusinersenu odpovidajici 50 mg
nusinersenu. Jeden ml obsahuje 10 mg nusinersenu. Uplny seznam po-
mocnych latek je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pripravek Spinra-
za je indikovén k lé¢bé spinaln( svalové atrofie vazané na dlouhé ramén-
ko 5. chromozomu (5q). Davkovani a zpusob podani: Lé¢bu pFipravkem
Spinraza ma zahdjit pouze |ékar, ktery ma zkusenostis [é¢bou spinalni sva-
lové atrofie. K dispozici jsou dva davkovaci rezimy — rezim s nizkou davkou
12 mgarezim s vysokou davkou 50 mg/28 mg. Lé¢ba pripravkem Spinraza
ma byt zahajena co nejdfive po stanoven{diagndzy. Rezim s nizkou davkou:
V rdmci tohoto rezimu je 0., 14., 28. a 63. den podana nasycovaci davka
12 mg a poté jednou za 4 mésice udrzovac{ ddvka 12 mg. Rezim s vysokou
dévkou: 0. a 14. den ma byt podana nasycovaci davka 50 mg. Udrzovac{
davka 28 mg ma byt poté podavana jednou za 4 mésice. Pfechod z rezZimu
s nizkou ddvkou na rezim s vysokou dévkou: Pacienti, ktef{ jsou aktualné
lé¢eni pripravkem Spinraza 12 mg, mohou byt prevedeni na davkovaci re-
zim 50 mg/28 mg s jednou nasycovaci ddvkou 50 mg podanou s odstupem
alespon 4 mésice (+/- 14 dni) po posledni davce 12 mg. UdrZovaci davka
28 mg ma byt potom podévéana jednou za 4 meésice. Pokud dojde ke zpoz-
déni nebo vynechani nasycovaci nebo udrzovaci davky, ma byt pfipravek
Spinraza podan podle schématu uvedeném v tabulce 1 v ¢asti 4.2 SPC pro
davkovacirezim 12 mg a podle schématu uvedeném v tabulce 2 v ¢asti 4.2
SPC pro dévkovaci rezim 50 mg/28 mg. Pripravek Spinraza je urcen k in-
tratekdlnimu podan{ pomoci lumbalni punkce. Lé¢bu ma podavat zdravot-
nicky pracovnik se zkusenostmi s provadénim lumbdlni punkce. Pf{pravek
Spinraza se poddva prostfednictvim intratekdln{ bolusové injekce po dobu
1 az 3 minut za pouzit{ spindln{ anestetické jehly. Injekce se nesmi podat
do mist na kdzi, kterd vykazuji znamky infekce ¢&i zanétu. Doporucuje se,
aby se pacientovi pred poddnim pripravku Spinraza odebral takovy objem
cerebrospinélntho moku, ktery odpovida objemu pfipravku Spinraza, ktery
ma byt aplikovén. PFi podani pf{pravku Spinraza maze byt zapotfeb{ seda-
ce, pokud to vyzaduje klinicky stav pacienta. Pri pf{pravé roztoku pripravku
Spinraza k intratekdlnimu podanise mus{ pouzit asepticky postup. Kontra-
indikace: Hypersenzitivita na écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
ltku. Zvlastni upozornéni: Lumbdaln{ punkce: V souvislosti s provedenim
lumbalni punkce existuje riziko vyskytu nezaddoucich uc¢inkd (napf. arach-
noiditida, bolest hlavy, bolest zad, zvraceni). Mozné obtize mohou nastat
u velmi mladych pacientd a u pacientd se skoliézou. Pro usnadnéni pro-
veden{ intratekélntho podani pfipravku Spinraza lze podle uvazent |ékare
zvazit pouzit{ ultrazvuku nebo jinych zobrazovacich technik. V pripadé po-
dezfen( na arachnoiditidu je tifeba provést vysetfeni pomoci magnetické
rezonance za Uc¢elem potvrzen{ arachnoiditidy a rozsahu zanétu. Po potvr-
zen{ arachnoiditidy lze misto vpichu pouzit az po vylouceni lokalntho za-

nétu. Trombocytopenie a koagulaén{ abnormality: Po subkutdnnim nebo
intravendznim podan( jinych antisense oligonukleotidd byly pozorovany
koagula¢ni abnormality a trombocytopenie véetné akutni tézké trombo-
cytopenie. Pokud je to klinicky indikovédno, doporucuje se pfed podanim
pfipravku Spinraza provést laboratorni vy3etfen{ trombocytt a koagulace.
Rendln( toxicita: Po subkutdnnim nebo intravendznim podani jinych anti-
sense oligonukleotidd byla pozorovéna rendlni toxicita. Pokud je to klinicky
indikovano, doporucuje se provést vysetren{ bilkovin v moci. Pri pretrva-
vajici zvy3ené hladiné bilkovin v moci se maji zvazit dalsi vysetreni. Hyd-
rocefalus: V obdobi{ po uvedent pfipravku na trh byly u pacientd lé¢enych
nusinersenem v dévce 12 mg hlaseny pfipady komunikujictho hydrocefalu
bez souvislosti s meningitidou nebo krvacenim. Nékterym pacient&im byla
implantovéna ventrikuloperitonedln{ drendz (shunt). Prinosy a rizika lé¢by
nusinersenem u pacientd s ventrikuloperitonealni drendz{ nejsou v soucas-
nosti zndmy a pokracovaniv [é¢bé po tomto zékroku je nutné peclivé zva-
zit. Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky: Nebyly provedeny zadné studie
interakct. In vitro studie naznacily, ze nusinersen neni induktorem ant inhi-
bitorem metabolismu zprostifedkovaného CYP450. In vitro studie naznacu-
ji, ze pravdépodobnost interakci s nusinersenem kvali kompetici o vazbu
na plazmatické bilkoviny nebo kompetici s transportéry ¢i kvali inhibici
transportérl je nizka. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Podavaninusinersenu
v téhotenstvi se z preventivnich d&vodd nedoporucuje. Nen{zndmo, zda se
nusinersen/metabolity vylucuji do lidského materského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti
kojen{ pro dité a prospésnosti lécby pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojen{ nebo ukon¢it/prerusit podavani nusinersenu. Nejsou k dis-
pozici 4dné tdaje o potencidlnich Gcincich na fertilitu u &lovéka. Ucinky
na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Nusinersen nema zadny nebo ma
zanedbatelny vliv na schopnost f{dit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci
ucinky: Nejcastéjsi nezadouci Ucinky souvisejici s poddvanim nusinersenu
pomoci lumbalni punkce byly bolest hlavy, zvracenia bolest zad. Po uvede-
ni piipravku na trh byly pozorovany piipady komunikujictho hydrocefalu.
Velmi casté: bolest hlavy, bolest zad, zvracent, pyrexie. Nen{ zndmo: meningitida,
hypersenzitivita, aseptickd meningitida, arachnoiditida. Predavkovani:
V piipadé predavkovan( je tfeba poskytnout podplrnou lékaiskou péci,
vcetné konzultace se zdravotnickym pracovnikem a ddkladného vy3etieni
klinického stavu pacienta. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladni¢ce
(2 °C—8°C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby
byl pripravek chrdnén pred svétlem. Baleni: Jedna injekén( lahvicka v krabicce.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Biogen Netherlands BV, 1171 LP Badhoe-
vedorp, Nizozemsko. Reg. €islo: EU/1/17/1188/001, EU/1/17/1188/002,
EU/1/17/1188/003. Zpusob thrady a vydeje: Spinraza 12 mg: Vydej lé¢i-
vého pripravku je vazan na |ékarsky predpis. Pripravek je plné hrazen z pro-
stfedkd vefejného zdravotniho pojisténi jako zvlast uctovany lécivy pripra-
vek (ZULP). Spinraza 28 mg a Spinraza 50 mg: Vydej lé¢ivého pFipravku je
vazan na lékarsky predpis. Pf{pravky nejsou hrazeny z prostiedk? vefejného
zdravotniho pojigtént. Piipravek Spinraza 12 mg je dostupny na trhu v Ces-
ké republice. PF{pravky Spinraza 28 mg a Spinraza 50 mg nejsou dostupné
na trhu v Ceské republice. Datum revize textu: 07/2026.

Z4adame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezfent na nezadouct G&inky.

Pred predepsanim léku se prosim seznamte s Uplnou informaci o pFipravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.o., Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200, www.biogen.com.cz

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU SKYCLARYS

Nazev pripravku: Skyclarys 50 mg tvrdé tobolky. Slozeni: Jedna tvrda to-
bolka obsahuje 50 mg omaveloxolonu. Uplny seznam pomocnych latek
je uveden v SPC. Terapeutické indikace: Pripravek Skyclarys je indikovan
k lé¢bé Friedreichovy ataxie u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let.
Dévkovani a zpusob podani: Létbu omaveloxolonem mé zahdjit a sledo-
vat lékar se zkudenostmi v [é¢bé pacientl s Friedreichovou ataxii. Doporu-
¢end davka je 150 mg omaveloxolonu (3 tvrdé tobolky, jedna o sile 50 mg)
jednou denné. PFipravek je urcen k perordlnimu podani, nala¢no nejméné
1 hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Tobolky pripravku Skyclarys se
maji polykat celé. U pacientd, ktef{ nejsou schopni polykat celé tobolky, je
mozné tobolky pripravku Skyclarys oteviit a cely obsah nasypat na 2 polév-
kové |zice jable¢ného pyré a okamzité zkonzumovat. Porucha funkce jater:
U pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce jater (tfida B dle Childa-Pu-
gha) se ma davka snizit na 100 mg jednou denné, pricemz je nutné peclivé
sledovat nezddouct Gcinky. Pokud se objevi{ nezadouci Uc¢inky, ma se zvazit
snizeni davky na 50 mg jednou denné. U pacientd s tézkou poruchou funk-
ce jater (tfida C dle Childa-Pugha) se nema pripravek pouzivat. Kontrain-

dikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
l&tku. Zvlastni upozornéni: ZvySenihladin aminotransferdz: Lé¢ba omave-
loxolonem v klinickych hodnocenich s pacienty s Friedreichovou ataxii byla
spojenase zvysen{m hladin ALT a AST. Hladiny ALT, AST a bilirubinu maj{ byt
monitorovény pred zahdjenim lécby, jednou mési¢né béhem prvnich 3 mé-
sicl é¢by a poté pravidelné podle klinické indikace. Pfivyznamném zvysent
hladin ALT nebo AST ma byt |écba prerusena; podrobnosti viz SPC. Abnor-
mality hladin lipidd: Lé¢ba omaveloxolonem byla spojena se zvy3enim hla-
diny cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL) a snizenim hladiny
cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL). ZvySen{ hladiny na-
triuretického peptidu typu B (BNP): Lé¢ba omaveloxolonem byla spojena
se zvysenim hladin BNP, ale bez soucasného zvyseni krevniho tlaku nebo
pfidruzenych prthod pretizen( organismu tekutinami nebo méstnavého
srdec¢niho selhani. Hladiny BNP maji byt monitorovany pred lécbou a pravi-
delné béhem lécby. Snizen( télesné hmotnosti: Lécba pFipravkem Skyclarys
byla spojena s mirnym poklesem télesné hmotnosti. Hypersenzitivni reak-
ce: Pripravek Skyclarys je spojen s rizikem rozvoje hypersenzitivnich reak-
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cf zahrnujicich kopfivku a vyrazku. Pokud dojde k vyskytu hypersenzitivn{
reakce, je nezbytné v pfipadé potreby prijmout vhodna opatreni. Pacienti
maji byt informovéni o zndmkach a priznacich hypersenzitivity. Interakce
s jinymi lécivymi pripravky: Omaveloxolon je substratem CYP3A4. Sou-
bézné podavani silnych nebo stfedné silnych inhibitord CYP3A4 (napf.
klarithromycinu, itrakonazolu, ketokonazolu, ciprofloxacinu, cyklosporinu,
flukonazolu a luvoxaminu) nebo induktord CYP3A4 (napf. karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenytoinu, primidonu, rifampicinu, tfezalky te¢kované a efa-
virenu) ovlivn{ farmakokinetiku omaveloxolonu. Grapefruit a grapefruitova
Stava jsou inhibitory CYP3A4, proto je tfeba pacienty upozornit, aby se je-
jich konzumaci pfi uzivani ptipravku Skyclarys vyhnuli. Fertilita, téhoten-
stvi a kojeni: Pripravek Skyclarys se v téhotenstvi a u Zzen ve fertilnim véku,
které nepouzivaji antikoncepci, nema pouzivat. Pacientky maji pred zaha-
jenim écby pripravkem Skyclarys, béhem |é¢by a po dobu 28 dndi po jejim
ukonéeni pouzivat Gc¢innou antikoncepci. Pouzivan( pripravku Skyclarys
mUze snizit G¢innost hormonalni antikoncepce. Omaveloxolon se vylucuje

do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Je tre-
ba zvézit prinos kojeni spolu s klinickou potfebou matky uzivat omaveloxo-
lon. Udaje o Gincich pFipravku Skyclarys na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dis-
pozici. U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Omaveloxolon ma
maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po uzit{ omaveloxolonu
se mlze objevit Unava. Nezadouci ucinky: Velmi ¢asté: chripka, hypersen-
zitivita zahrnujic{ kopfivku a vyrazku, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, oro-
faryngedln{ bolest, nauzea, prijem, zvraceni, zvy3ena hladina ALT, zvysena
hladina AST, bolest zad, svalové spazmy, tinava, snizen{ télesné hmotnosti.
Casté: infekce mocovych cest, hypertriacylglycerolemie, zvyena hladina li-
poproteinl o velmi nizké hustoté, bolest horn{ ¢asti bficha, bolest bficha,
zvy$end hladina GGT, dysmenorea, zvy3end hladina BNP. Drzitel rozhod-
nuti o registraci: Biogen Netherlands BV,, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko.
Reg. éislo: EU/1/23/1786/001. Zpusob uhrady a vydeje: Vydej lécivého
pfipravku je vazan na lékarsky predpis. Pf{pravek neni hrazen z prostredkd
verejného zdravotniho pojisténi. Datum revize textu: 07/2026.

V¥ Tento lécivy pipravek podléha daldimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe&nosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili

jakakoli podezieni na nezadouci Ucinky.

Pred predepsanim léku se prosim seznamte s Uplnou informaci o pF{pravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.o., Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200, www.biogen.com.cz

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU QALSODY

Nazev pripravku: Qalsody 100 mg injekén( roztok. Slozeni: Jedna 15ml in-
jeként lahvicka obsahuje 100 mg tofersenu. Uplny seznam pomocnych |4-
tekje uvedenv SPC. Terapeutické indikace: Pr{pravek Qalsody je indikovan
k lé¢bé dospélych pacientd s amyotrofickou lateralni sklerézou (ALS), kterd
je spojena s mutac{ genu pro superoxid dismutdzu 1 (SOD1). Davkovani
a zpusob podani: Lé¢bu tofersenem mé zahdjit pouze lékar se zkusenost-
mi s [écbou ALS. Pr{pravek Qalsody maji poddvat zdravotnict{ pracovnici se
zkudenostmi s provadénim lumbélnich punkci nebo méa podavani probthat
pod jejich vedenim. Doporucena davka je 100 mg tofersenu na jedno ose-
tfeni. Lé¢ba tofersenem se md zahdjit 3 nasycovacimi davkami poddvanymi
ve T4dennich intervalech. UdrZzovac( davka ma byt potom podavana jed-
nou za 28 dni. Vynechané nebo opozdéné davky: Pokud je druha nasyco-
vaci davka podana opozdéné nebo vynechdna, ma byt tofersen podan co
nejdrive a tieti nasycovac( ddvka ma byt podéna po 14 dnech. Pokud je tFet(
nasycovac{ ddvka podéna opozdéné nebo vynechédna, ma byt tofersen po-
dan co nejdfive a prvn{ udrzovaci ddvka méa byt podana po 28 dnech. Pokud
je udrzovaci davka poddna opozdéné nebo vynechana, ma byt tofersen
podéan co nejdfive. Nésledujici udrzovaci dévky se maji poddvat kazdych
28 dni po posledni davce. Potieba pokracovani [é¢by ma byt pravidelné
hodnocena a posuzovana individualné podle klinického stavu konkrét-
niho pacienta a jeho odpovédi na lé¢bu. Bezpecnost a tcinnost priprav-
ku Qalsody u pediatrickych pacient( ve véku do 18 let nebyly stanoveny:
nejsou dostupné zadné Udaje. Pr{pravek Qalsody je urc¢en k intratekalnimu
podani pomoc{ lumbaln{ punkce. Pfed podanim tofersenu se doporucuje
odebrat pfiblizné 10 ml mozkom&ntho moku pomoc( jehly pro lumbaln{
punkci. Tofersen se podéva jako intratekdln{ bolusova injekce pomoci jehly
pro lumbalni punkci po dobu 1 az 3 minut. Pokud to vyZaduje klinicky stav
pacienta, lze zvézit podan(sedativ a pouzit{ zobrazovacich metod pfi prova-
dénf intratekélntho podént. Pacienti maji byt pred a po intratekaln{ injekci
vy3etfeni s ohledem na pfitomnost moznych zdravotnich obt{Z{ souvise-
jicich s lumbalni punkci, aby se predeslo zdvaznym procedurdlnim kom-
plikacim. Po podan( injekce se doporucuje standardni péce po lumbaln{
punkci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kterou-
koli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Lumbaln{ punkce: V souvislosti
s provadén{m lumbalni punkce existuje riziko vyskytu nezaddoucich G¢inkd
(napf. bolest hlavy, bolest zad, postpunkéni lumbalni syndrom, infekce).
Myelitida a/nebo radikulitida: U pacientd [é¢enych tofersenem byly hlaseny
zavazné pripady myelitidy a radikulitidy. Pokud se objevi pfiznaky odpovi-
dajicl témto nezaddoucim Gcinkdm, je tfeba zahdjit diagnostické vysetrent
a lé¢bu v souladu se standardn( zdravotni péci. ZvySeny intrakranidln( tlak
a/nebo edém papily: U pacientl [é¢enych tofersenem byly hlaseny zavazné
pfipady zvyseného intrakranialniho tlaku a/nebo edému papily. Pokud se
objevi pfiznaky odpovidajici témto nezadoucim Gcinkdm, je tieba zaha-

jit diagnostické vysetfen( a lé¢bu v souladu se standardn{ zdravotni{ péci.
Trombocytopenie a koagulaéni abnormality: Po subkutdannim nebo intra-
vendznim poddn( antisense oligonukleotidd byly pozorovény koagulagni
abnormality a trombocytopenie, véetné akutn{ tézké trombocytopenie.
Pokud je to klinicky indikovano, doporucuje se pfed poddnim tofersenu
provést laboratorni vy3etfen{ poctu krevnich destic¢ek a koagulace. Rendl-
ni_toxicita: Po subkutannim a intravenéznim podani antisense oligonu-
kleotidll byla pozorovana rendln( toxicita. Pokud je to klinicky indikovéno,
doporucuje se provést vysetien( bilkovin v moci. Pri pretrvavajici zvysené
hladiné bilkovin v moc¢i se maji zvazit dal3{ vy3etrent. Interakce s jinymi
lécivymi pripravky: Nebyly provedeny zadné studie interakci. Soub&zné
podavant jinych intratekédlné poddvanych lé¢ivych pripravkl s tofersenem
nebylo hodnoceno a neni znédma bezpecnost téchto kombinact. Tofersen
neni induktorem ani inhibitorem oxida¢ntho metabolismu zprostfedkova-
ného CYP450, proto by nemél interferovat s jinymi lécivymi piipravky, které
interagujf s témito metabolickymi cestami. Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
Udaje o podavani tofersenu téhotnym zendm nejsou k dispozici. Podavani
tofersenu se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji anti-
koncepci, nedoporucuje. Udaje o podavénitofersenu kojicim zendm nejsou
k dispozici. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zakladé
posouzen( prospésnosti kojen{ pro dité a prospésnosti [é¢by pro matku je
nutno rozhodnout, zda prerusit kojen{ nebo ukoncit/prerusit podavani
tofersenu. Nejsou k dispozici zddné tdaje o moznych tcincich na fertilitu
u ¢lovéka. U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Tofersen ma
maly vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti, u kterych se
pfi pouzivani tofersenu objev( poruchy zraku, maji byt upozornéni, aby se
vyhnuli fizen{ nebo obsluze strojd. Nezadouci ticinky: Zavazné nezddouct
Gcinky u pacientd léc¢enych tofersenem byly myelitida (4,1 %), zvysen( in-
trakranilniho tlaku a/nebo papiloedém (2,7 %), radikulitida (1,4 %) a asep-
tickd meningitida (1,4 %). Velmi ¢asté: zvyseny pocet bilych krvinek v CSF,
zvy3end hladina bilkovin v CSF, artralgie, myalgie, bolest, Unava, pyrexie.
Casté: edém papily, neuralgie, aseptické meningitida, radikulitida, myeliti-
da, muskuloskeletdln{ ztuhlost. Pfedavkovani: V pripadé predavkovani je
tieba poskytnout podplrnou lékarskou péci véetné konzultace se zdra-
votnickym pracovnikem a peclivého sledovani klinického stavu pacienta.
Podminky uchovavani: Uchovévejte v chladni¢ee (2 °C - 8 °C). Chrarite pred
mrazem. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Baleni: Injeken( lahvi¢ka o objemu 20 ml. Jedna injekén( lahvi¢ka v krabic-
ce. Pripravek nen{ dostupny na trhu v Ceské republice. Drzitel rozhodnu-
ti o registraci: Biogen Netherlands BV., 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko.
Reg. ¢islo: EU/1/23/1783/001. Zpusob thrady a vydeje: Vydej piipravku
je vazéan na |ékafsky predpis. P{pravek neni hrazen z prostiedkd vefejného
zdravotniho pojisténi. Datum revize textu: 06/2026.

V¥ Tento lécivy piipravek podléha dalsimu sledovant. To umoznirychlé ziskani novych informaci o bezpe&nosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili

jakakoli podezienina nezadouci Ucinky.
Pred predepsanim léku se prosim seznamte s Uplnou informaci o pFipravku.
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