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BIOLOGICKA LECBA V NEUROLOGII

Dokonceni z predchoziho cisla FI
Nové moznosti biologické 1écby v neurologii

V Klinickych studiich II. a III. faze prokazaly G¢innost monoklonalni protilatky
zamétené proti CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptid) nebo receptoru CGR,
kli¢covému neuropeptidu v patofyziologii migrény. Monoklonalni protilatky ep-
tinezumab, erenumab, fremanezumab a galcanezumab dokazaly priznivé ovliv-
nit pribéh epizodické i chronické migrény. V soucasné dobé probihaji studie
faze I1I zaméfené na lécbu cluster headache*/.

Rituximab se pouzivd také zejména v 1é¢bé neuromyelitis optica. Pomérné
novou skupinou onemocnéni jsou autoimunitni encefalitidy (AIE), které lze
charakterizovat jako pestrou skupinu vétsinou monofazickych nebo progre-
sivnich chorob, pro néz je spole¢né postizeni mozku na autoimunitnim pod-
kladé jako naptiklad klasické paraneoplastické syndromy s postizenim CNS,
limbické encefalitidy, anti-NMDAR encefalitidy, Morvantiv syndrom, Ras-

mussenova encefalitida, onemocnéni z okruhu Stiff-Person syndromu vcetné

progresivni encefalomyelitidy s rigiditou a myoklonem, akutni autoimunitné

podminéné extrapyramidové poruchy hybnosti a dalsi*!/.

Zavér

Prestoze je roztrousena skleréza v soucasné dobé nevylécitelné onemocnéni,
nové moznosti 1é¢by davaji nemocnym $anci na co nejdelsi zachovani funkéni
nezavislosti a udrzeni kvality zivota. Velmi nadéjné se jevi i monoklondlni pro-

tilatky v 1écbé migrény a u fady dalsich neurologickych autoimunnich chorob.
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LECBA PRURITU

Pruritus (svédéni) je nepfijemny pocitek, ktery pocitujeme na kizi. Sliznice,
s vyjimkou povrchovych jako o¢ni spojivky a nosni vchody, nesvédi. Fylogene-
ticky se jednd o ochranny mechanismus, ktery pti kontaktu s rostlinami ¢i na-
padeni parazity, hmyzem apod. nuti napadeného k odstranéni noxy skrabanim.
Pruritus neni samostatnou nosologickou jednotkou, ale privodnim sympto-
mem celé fady alergickych a zanétlivych onemocnéni, metabolickych a infek¢-
nich chorob, tumort i psychickych onemocnéni.

Prevalence pruritu neni vzhledem k pestrosti pfi¢in zndma. Jednd se o pfiznak,
ktery vyrazné snizuje kvalitu Zivota, spanku, neurotizuje pacienta, jeho dopad
na kvalitu zivota je srovnatelny s chronickou bolesti. Prevalence akutniho pru-
ritu ve dvoutydennim intervalu je u dospélych asi 8,4 %, chronicky pruritus
u dospélych ma prevalenci asi 17 %, u starsich osob ziejmé i vice'/.

Pruritus muze byt lokalizovany nebo generalizovany, akutni (do 6 tydnii) nebo
chronicky. Pti chronickém pruritu a $krabani vznikaji sekundarni kozni zmeény,
eroze, krusty, uzly, ulcerace. Projevy se mohou nésledné infikovat. Prurigo - roz-

$krabané uzliky na kiazi - se miize objevovat u vech typt pruritu.

Dle etiologie pruritus rozdélujeme na 1) pruritus provazejici kozni onemocnéni,
2) pruritus bez priméarniho kozniho postizeni u systémovych pficin, 3) pruritus

s neznamou pricinou.
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Z hlediska patofyziologie pruritus délime do ¢tyf kategorii: pruritoceptivni,
neuropaticky, neurogenni a psychogenni. Jednotlivé kategorie se mohou

kombinovat.

Pocit svédéni vznikd bud periferné v kazi, nebo v centrdlnim nervovém
systému. Periferni pruritus je pruritoceptivni nebo neuropaticky. Centralni

pruritus miize byt neuropaticky, neurogenni nebo psychogenni.

A.  Pruritoceptivni pruritus

Zakladnim mechanismem je reakce na pruritogenni pusobky (histamin,
tryptaza, chymaza, acetylcholin, serotonin atd.) v kazi, které aktivuji pomalu
vedouci senzitivni nemyelinizovand nervova vldkna C, ktera jsou vedena stej-
nymi svazky jako vlakna pro bolest. Nervova vlakna vedou do ganglii hlavo-
vych nervil a do dorsélnich spindlnich ganglii. Z ganglii je pak vzruch veden
spinothalamickou drdhou do centralnich neuronti v mozkové kure, kterd zpra-
cuje védomé a podvédomé vnimani pruritu, v oblasti senzimotorické ($krabani)

a cingula (emoc¢ni slozka).

B.  Neuropaticky pruritus vznikd u poskozeni periferniho senzitivniho nervu
nebo pti poskozeni CNS.
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C. Neurogenni pruritus vznikd v CNS jako reakce na cirkulujici pruritogenni
latky nebo abnormdlnim zpracovinim viemu.

D. Psychogenni pruritus je podminén psychickou nebo psychiatrickou poruchou.

1. Pruritus provazejici kozni onemocnéni

Napadeni ¢lenovci — hmyzi bodnuti (komar, blecha), parazitdzy (v8i, roztoci
- svrab, cheylletieloza, farmarsky pruritus, trombikuldza, hlisti - roupy); kozni
infekce — mykotické ( Pityrosporum, Candida), virové.

Koptivka, toxoalergické exantémy polékové, potravinové, véechny typy ekzémuit
(atopicky ekzém, kontaktni ekzém, mikrobialni ekzém), seborrhoicka dermatitis,
psoriaza, lichen ruber, bul6zni pemfigoid, atd.

Senilni pruritus — nejcastéji pri suchosti kiize, nutno vyloucit i jiné priciny.

Kontakt s rostlinami (kopfivy, Skumpa).
2. Pruritus u systémovych pricin bez primarniho
kozniho postizZeni

Pruritus miiZe byt pfitomen u nasledujicich onemocnéni a stavi, nebo muze byt

vyvolan nékterymi léky'/.

e Metabolickd onemocnéni ¢i poruchy - diabetes mellitus, hyperparathy-
reoidismus, uremie a dialyza, hepatopatie s cholestdzou, polycytemia vera,

anemie z nedostatku Zeleza, hemochromatoza.

«  Nadorova onemocnéni — lymfomy — morbus Hodgkin, Sézaryho syndrom,
pruritus jako paraneoplasticky projev u solidnich tumort.

o Pruritus vyvolany léky — popsan u fady piipravki: ACE inhibitory, anti-
arytmika (amiodaron), antibiotika (peniciliny), antidepresiva (citalopram),
antidiabetika (metformin), antihypertenziva (minoxidil), antikonvulziva
(lamotrigin), antiflogistika (acetylsalicylova kyselina), sartany, beta-bloka-
tory, bronchodilatancia, mukolytika, antagonisté kalciového kanalu, diure-
tika, hormony (estrogeny), imunosupresiva (takrolimus), hypolipidemika
(fibraty, statiny), neuroleptika, plazma expandéry, trankvilizéry, léc¢iva po-
tlacujici tvorbu kyseliny mocové.

o Infekce - HIV.

o Neurologické a psychiatrické poruchy.

U téchto onemocnéni rozlisujeme nékolik podtypi pruritu:

a) Neuropaticky a neurogenni pruritus

Pruritus pti poskozeni mozku po mozkové mrtvici, predev$im v oblasti lateralni
medully a pontu. Centralni pruritus se objevuje také pii roztrousené skleréze,
nadorech mozku, infekcich a autoimunitnich onemocnénich.

o Syndromy s lokalizaci na hlavé, obliceji a krku

o Pruritus po pasovém oparu a poskozeni nervus trigeminus, trigemindlni
troficky syndrom (TTS)
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o Pruritus u spinalnich lézi - syringomyelie, tumory benigni i maligni, roz-

trousena skleréza, trauma (Brown Séquardiv syndrom)

«  Radikulopatie pfi postizeni nervového kofene, byvaji unilateralni, typicky
brachioradidlni pruritus (pruritus ohrani¢eny na dorsolateralni oblast paze
aramene) a notalgia paresthetica (ohraniceny okrsek svédéni na zadech pii
osteoartritidé obratlt). Diabeticka radikulitis, lepra.

o Polyneuropatie — Nejcastéjsi pricinou chronického pruritu prstii nohou
a dolnich koncetin, pfipadné rukou, je tzv. neuropatie malych vldken, ktera
je nejcasteji ptisobena diabetickou polyneuropatii, vyskytuje se i u hemato-
logickych malignit. Zaroven byvaji parestezie, dysestezie, bolest a porucha
vnimani teploty?/.

b) Psychogenni pruritus

Parazitarni halucinéza (Ekbom syndrom) - pacienti pocituji svédéni a mraven-
Ceni, které pricitaji parazitim, povazuje se za hypochondrickou poruchu. Né-
které pripady mohou byt analogické sluchovym halucinacim u schizofrenie.
Mize byt i u obsesivné kompulzivnich poruch. Podtyp Morgellon syndrom
- $krabani az k ulceracim. Pacienti ¢asto nachazeji ,parazity — textilni vlakna,

castecky kiize apod.
3. Pruritus s neznamou pricinou

Tento typ pruritu tvori asi 8 % ptipadt. Oznacujeme tak pruritus, u kterého

nebyla nalezena pricina.
4. Téhotensky pruritus

Téhotensky pruritus je zvlastni kategorii navazanou na tzv. t¢hotenské dermatézy
- v téhotenstvi kiize svédi pti atopickém ekzému, déle pfi tzv. PUPPP (pruritické
a urtikaridlni plaky a papuly v t¢hotenstvi), pemfigoid gestationis, nebo pti cho-

lestatickém pruritu.
VySetfeni u pruritu
Anamnéza

Anamnesticky patrame po alergickych onemocnénich, atopii, uzivanych lécich,
vyvolavajicich faktorech. U postizeni vice ¢lent rodiny uvazujeme o parazi-
toze, nocni svédéni s teplotou a Ginavou muze predznamenavat lymfom, akva-
genni pruritus byvad u polycytemia vera apod. Psychogenni pruritus zpravidla

nerusi spanek.

Vysetreni u pruritu

gického vySetfeni, histopatologie, biochemického vysetfeni, vcetné hladin
Zeleza, krevniho obrazu s diferencidlnim poctem leukocytd, alergologického,
az po zobrazovaci metody u podezieni na paraneoplastické ¢i neurologické
priciny, a vysetfeni neurologické a psychiatrické. Nutna je tedy ¢asto i meziobo-

rova spoluprace.
Terapie pruritu

1. Re’imova opatfeni — volné obleceni, omezeni sprchovani a pouzivani
sprchovych geld, tepelna pohoda, chladivé obklady apod.
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2. Kauzélni terapie pfi¢in pruritu (lécba parazitozy, eliminace znamého
alergenu, suplementace Zeleza u anemie, korekce diabetu, uvolnéni ttlaku

nervu apod.)

3. Terapie pruritu, modifikovana pri¢inou. Pouzivaji se lokdlni i systémové

ptipravky.

Je nutné zohlednit vék nemocného, jeho celkovy stav a ostatni onemocnéni.
Zvlastni pozornost vyzaduje terapie déti, t¢hotnych a seniort.

Lokdlni terapie

Emoliencia — promastujici a hydratujici pripravky (atopicky ekzém, sucha kize,
senilni pruritus), obsahujici napf. ureu s hydrata¢nim tw¢inkem, nenasycené
mastné kyseliny (gama linolenova kyselina, linolova kyselina), dale tzv. bariérové

krémy, které obnovuji nebo nahrazuji pfirozenou bariérovou schopnost kiize.

Kortikosteroidy - tlumi zanét, pouzivaji se u zanétlivych dermatéz (atopicka
dermatitida, pemfigoid, lichen apod.). Jsou doporuceny pro kratkodobé poda-
vani. Nejcastéji volime kortikosteroidy stredni a silné tfidy ucinnosti - triamci-
nolon-acetonid, hydrokortison-butyrat, mometason-furoat, betamethason, me-
thylprednisolon-aceponit, apod. Aplikace se obecné nedoporucuje u pruritu
bez koznich projevii.

Lokalni anestetika — lidokain, prilokain, trimekain jsou ur¢ena pro zmirnéni bo-
lesti, dysestézii a pruritu. V terapii pruritu se pouZivaji u notalgia parestetica.
Utinek je kratkodoby. Polidokanol (lauromakrogol) je litka, kterd m4 mirné an-
estetické a antiprurigindzni ucinky, pouziva se v koupelich a emulzich na zklid-

néni svédéni vétsich ploch (2-10 %, Balneum Hermal Plus).

Kapsaicin - latka pritomna v chilli papric¢kach. V lokalni aplikaci aktivuje uvol-
néni neurotransmitert a indukuje palivy pocit s utlumem svédéni. Pfi opakova-
ném podavani vlivem tachyfylaxe svédéni ustupuje, tc¢inek pretrvava az nékolik
tydni. Pouziva se k lokalni aplikaci v silach od 0,025 % do 0,1 % v indikacich no-
talgia paresthetica, brachioradialni pruritus, pruritus u dialyzovanych pacientt.
Pocite¢ni péleni je mozno redukovat chlazenim. V CR je kapsaicin dostupny
v ruznych kategoriich vyrobki (napt. zdravotnické prostiedky, kosmetické pri-
pravky) ve formé naplasti a masaznich gelt’/.

Kanabinoidy - v nékolika studiich s experimentdlnim pruritem vykazovaly

ucinek, jsou zatim doporucovany u lokalizovaného pruritu®/.

Menthol je alkohol ziskavany z maty, jeho derivat methoxypropandiol aktivuje
chladové receptory, pouziva se pro svijj chladivy a¢inek.

Zinek se pouziva v krémech, lotiich, pudrech, pastach u svédivych dermatoz.

Kafr, monoterpen z kafrovniku, rozmaryny aj., pisobi lokalni prekrveni, aktivuje
chladové receptory, pouzivé se jako mirné lokdlni anestetikum, antiflogistikum

a antipruriginézum v néplastech a lotiich.

Inhibitory kalcineurinu - takrolimus a pimekrolimus v lokalni aplikaci tlumi
pruritus u atopické dermatitidy, mohou byt pouzity i u lokalizovaného pruritu,
napf. anogenitalniho. V pocatku terapie mohou pisobit svédéni, jsou ale efek-
tivni v déletrvajici 1écbé. Registrované 1é¢ivé pripravky Protopic mast a Elidel
krém jsou indikovany k 1é¢bé atopické dermatitidy.

Antihistaminika — dimetinden-maleinat - vhodny napf. u stipnuti hmyzem.
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V terapii se zkous$i dal$i pripravky jako doxepin (tricyklické antidepresi-
vum), acetylsalicylova kyselina, stabilizatory mastocytt (napt. chromoglykat),
které nejsou v Ceské republice k dispozici pro lokalni aplikaci’/.

Objevuji se topické pripravky v novych formach, napiiklad na utiseni akutniho
pruritu u atopiki ve spreji (Atoderm SOS spray, obsahujici enoxolon - kyselina
glycyrhetinova, niacin a skvalén), v ty¢ince (Lipikar AP ty¢inka s termdlni vodou,
madekasosidem z pupecniku asijského a bambuckym maslem). Nejedna se vsak

o registrované 1é¢ivé pripravky.
Systémovd terapie
1. Antihistaminika - antagonisté H1 receptoru

Antihistaminika jsou nejcastéji podavané Iéky v terapii akutniho i chronického
pruritu. Antihistaminika blokuji u¢inek histaminu uvolnéného z mastocytu
a bazofilti kompetitivni blokadou histaminovych receptorti, predevsim H1. Jsou
znamy Ctyfi typy histaminovych receptort: H1, H2, H3, H4. H1 receptory hraji
k vasokonstrikci, zméné permeability kapilar, pruritu, sekreci slznych zlaz. H4
receptory v leukocytech jsou dilezité vimunomodulaci a chemotaxi eozinofiliL.
H3 receptory jsou na nervovych bunkach v CNS i periferii, reguluji uvolnovani
acetylcholinu, serotoninu; H2 receptory moduluji predev$im ¢innost traviciho

traktu, mohou potencovat anafylaktickou reakci, maji imunoregula¢ni u¢inek.

Antihistaminika I. generace maji vyznamny sedativni uc¢inek a anticholinergni
ucinek, pripadné i antiserotoninovy ucinek. Sedativni ucinek je vyhodny u tlu-
meni svédéni, ovliviiuje ale i pozornost pfi fizeni motorovych vozidel. Anticho-

linergni ucinek vede k suchosti sliznic.

Antihistaminika II. generace maji tyto Gi¢inky minimalizovany, maji vysokou afi-
nitu k H1 receptoru, dlouhotrvajici Gi¢inek umoznuje podani jen jednou denné.
Za normalnich okolnosti nemohou prostupovat skrz hematoencefalickou bari-
éru, a proto maji niz$i sedativni potencial a anticholinergni ptisobeni. Néktera

vykazuji i mirny protizanétlivy ucinek.
Sedativni antihistaminika I. generace

Azelastin - je dostupny jako o¢ni kapky i nosni sprej. Je vhodny pfi alergickych
konjunktivitidach a rhinitidach.

Bisulepin ma rychly nastup ucinku, sedativni ucinky. Uziva se u akutnich aler-
gickych reakci, pfi pruritu je vhodné podani vecer k lepsimu usnuti. Je dostupny

v lékovych formach pro p.o., i.m. a i.v. podani.

Cyproheptadin-hydrochlorid - sedativni antihistaminikum, je indikovan k lé¢bé

alergickych stavl, zvlasté stavil charakterizovanych svédénim, a k lécbé

dalsich onemocnéni.

Dimetinden-maleindt ma rychly nastup uc¢inku a kratké trvani, zptisobuje vy-
raznou sedaci. V soucasnosti se pouziva v kapkach (jiz od 1 mésice véku),

nebo v gelu u pruritu rizné etiologie (napf. §tipnuti hmyzem, kopfivka).

Hydroxyzin je antihistaminikum s anxiolytickym a sedativnim uc¢inkem, uziva
se k symptomatické 1é¢bé pruritu ve stoupajicim davkovani 25 az 100 mg denné.
Zpusobuje ospalost, suchost v tistech. Jeho hlavnim metabolitem je cetirizin.

Promethazin je antihistaminikum s vyraznym sedativnim uc¢inkem; je dostupny

pouze v peroralni 1ékové formé.
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Difenhydramin je obsazen v gelu a je indikovan k 1é¢bé alergickych a svédivych British Association of Dermatologists” guidelines for the investigation
projevit na kiizi z rtiznych pticin ($tipnuti hmyzem, nadmérné slunéni, aj.). and management of generalized pruritus in adults without an underlying
dermatosis, 2018. Br ] Dermatol. 2018;178(1):34-60.

Dalsi antihistaminika jako klemastin, medosulepin v soucasnosti nejsou

k dispozici. 2. Oaklander AL. Common neuropathic itch syndromes. Review Acta Derm
Venereol. 2012; 92(2):118-25.
Literatura
3. http://www.euroderm.org/edf/index.php/edf-guidelines/category/
1. Millington GWM, Collins A, Lovell CR, Leslie TA, Yong ASW, Morgan JD, EDF-Guideline-on-Chronic-Pruritus_Update2014.pdf
Ajithkumar T, Andrews M]J, Rushbook SM, Coelho RR, Catten SJ, Lee
KYC, Skellett AM, Affleck AG, Exton LS, Mohd Mustapa MEF, Levell NJ. Dokonceni v pristim cisle FI

Tabulka 1. Sedativni antihistaminika I. generace (registrované l1é¢ivé piipravky)

Allergodil nosni sprej,

Allergodil o¢ni kapky,

Azelastin Comod o¢ni kapky,
Azelastin Azelastin Xantis nosni sprej,

0,5 mg/ml o¢ni kapky,
1 mg/ml nosni sprej

Bisulepin

Cyproheptadin

Dimetinden-maleinat

Difenhydramin
Hydroxyzin

Promethazin

Azelastin-Pos nosni sprej,
Dymistalan nosni sprej,
Dymistin nosni sprej

Dithiaden tablety,
Dithiaden inj.sol.

Peritol tablety

Dimestyl gel,

Fenistil gel,

Fenistil kapky,

Fenistil Roll-On emulze,
Vibrocil nosni kapky,
Vibrocil nosni sprej,
Vibrocil nosni gel

Psilo-Balsam gel
Atarax tablety

Prothazin tablety

Dimystalan, Dimystin:
137 ug/50 ug nosni sprej (s flutikasonem)

2 mg tbl,

0,5 mg/ml inj. sol.

4 mg tbl.

1 mg/g gel,

1 mg/ml kapky

Vibrocil:

2,5 mg/ml + 0,25 mg/ml (s fenylefrinem)
10 mg/g gel

25 mg tbl.

25 mg tbl.
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