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Autonomni dysfunkce a jeji diagnostika

u roztrousené sklerdzy

Autonomic Dysfunction and its Diagnostic Tools in Multiple Sclerosis

Souhrn

Dysfunkce autonomniho nervového systému patif k ¢astym klinickym projevim roztrousené skle-
rozy (RS). Incidence autonomni dysfunkce (AD) u pacient( s RS se v rliznych studiich pohybuje
mezi 16 a 80 % a jednoznacné se zvysuje s délkou trvani RS a progreduijici disabilitou. Mdze se viak
projevit v kterékoli fazi demyeliniza¢niho onemocnéni a dokonce muize byt jeho prvnim klinickym
projevem. AD vyznamné ovliviuje kvalitu Zivota pacientt s RS a pfispiva k celkové disabilité. Pfesto
postizeni autonomniho nervového systému patii mezi stale relativné poddiagnostikované symp-
tomy tohoto onemocnéni. Nejcastéjsim a nejzédvaznéjsim typem AD u pacientl s RS je naruseni
funkce kardiovaskuldrniho a/nebo urogenitalniho systému. Méné casté je dysfunkce gastrointes-
tindlni, sudomotorickd ¢i naruseni pupilomotoriky. Autonomni (pfedevsim kardiovaskuldrni) dys-
funkce u pacientl s RS také Uzce souvisi s rozvojem Unavy. Cilem tohoto sdéleni je poskytnout
prehled jednotlivych typd AD u pacientd s RS a moznosti jejich diagnostiky.

Abstract

Autonomic nervous system dysfunction (AD) represents a frequent clinical presentation of multi-
ple sclerosis (MS). According to published studies, the incidence of AD in MS patients ranges be-
tween 16 and 80% and gradually increases with the length of the demyelinating disease and with
the progression of disability. However, AD can occur in any phase of MS and can even represent
its first symptom in some patients. Autonomic dysfunction has a significant negative impact on
the quality of life in MS patients and contributes to overall disability. Even so, autonomic nervous
system dysfunction is frequently underdiagnosed in patients with multiple sclerosis. Cardiovascu-
lar and urogenital dysfunction are the most frequent types of AD in MS patients with the highest
impact on their clinical status and the quality of life. Less frequently, gastrointestinal, sudomotor
or pupilomotor dysfunction can be found. Autonomic (in particular cardiovascular) dysfunction
in multiple sclerosis is closely related to fatigue, another frequent clinical symptom in MS patients.
The aim of this paper is to sum up the spectrum of symptoms of autonomic dysfunction in multi-
ple sclerosis and its diagnostic tools.
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Uvod

Autonomni dysfunkce (AD) je casty a za-
vazny symptom roztrousené sklerozy
(RS) [1,2], ktery vyznamneé ovliviiuje kvalitu
Zivota pacientl s timto onemocnénim [3].

Incidence autonomnich symptomd se
u pacientl s RS dle réznych studif pohybuje
v rozmezf od 16 do 80 % [4]. Vyskyt subjek-
tivné vnimanych obtiZi je pfitom ponékud
Castéjsi nez objektivni prikaz AD pomoci
pfisludnych paraklinickych (vétsinou elektro-
fyziologickych) metod [1].

PostiZzeni autonomniho nervového sys-
tému (ANS) se mUZe objevit jiz v pocatec-
nich fazich neurologického onemocnéni [4],
nejcastéji ale vyskyt symptomU vegetativni
dysfunkce nardsta s délkou trvani onemoc-
néni RS [5].

U pacientt s RS dochazi v rtizné mite k po-
stizeni sympatického i parasympatického
nervového systému. Sympatické dysfunkce
vzrlsta s délkou trvani RS, zatimco postizen
parasympatiku koreluje spise s progresi kli-
nické disability [6].

Etiopatogeneze rozvoje AD u RS je vysveét-
lovéna pfftomnosti demyelinizacnich Iézf ve
strukturdch mozku a michy, odpovédnych za
centrdIni regulaci ANS. Jedna se predevsim
o léze oblasti v okoli 4. mozkové komory
v mozkovém kmeni a o postizeni prodlou-
Zené a spindini michy [7,8]. Saari et al proka-
zali, Ze mira postizeni ANS u pacientd s RS
je pfimo umérna celkovému objemu ézi na
magnetické rezonanci (MR) mozku [9]. Tato
korelace neplati u postizenf spinalni michy,
kde mira AD souvisi spise s misni atrofif
nez s pfitomnosti demyelinizacnich loZisek.
AD u pacientl s RS tedy vznikd nejen jako
dlsledek demyelinizace, ale také v rdmci
axonalnf ztraty (napf. jako podkladu spinaini
atrofie) [10].

Klinickd manifestace AD u pacientd s RS
je pomeérné variabilni. Mezi nej¢astéjsi pro-
jevy patfi sfinkterova dysfunkce a dysfunkce
kardiovaskuldrni [4]. Ostatni symptomy
(napf. sudomotorické, gastrointestinalni, se-
xualni a pupilomotorické) se vyskytuji méné
Casto [4]. Vétsina zminénych projevl vegeta-
tivni dysfunkce pfispiva k celkové disabilité
pacientl s RS [5].

Ackoliv postizeni ANS jednoznacné patfi
mezi ¢asté projevy RS, fada jeho symptomd
z0stava stale poddiagnostikovéna a klinicka
manifestace AD prevdzné neni zohledrio-
vdna ani pfi hodnoceni disability. V sou-
Casné dobeé je k popsani celkové miry disa-
bility u pacientl s RS nejcastéji vyuzivana
Kurtzkeho $kala (Kurtzke Expanded Disabi-

lity Status Scale; EDSS) [11]. V této Skale jsou
viak symptomy AD uvadény pouze okrajove
(jednd se predevsim o dotazy zamérené na
sfinkterové a sexudlni dysfunkce) [4].

Projevy AD vyznamné ovlivauji kvalitu
Zivota pacientl s RS a jednd se o zavazné
a z¢asti ovlivnitelné symptomy. V klinické
praxi je proto vhodné diagnostikovat jejich
pfitomnost, a to zejména pomoci cilenych
anamnestickych dotazd. Jesté vyhodnéjsi
jsou pro tento Ucel specializované dotaz-
niky, z nichz nékteré umoznuji nejen zhod-
notit pfitomnost daného typu klinickych ob-
tizf, ale také do urcité miry kvantifikovat jejich
zavaznost [12-14].

Pro Ucely védeckych studif je v souc¢asné
dobé ziejmé nejcastéji vyuzivanym dotazni-
kem, zaméfenym na dysfunkci ANS, tzv. Au-
tonomic Symptom Profile (ASP) [12]. Tento
dotaznik zahrnuje 169 polozek a je rozdélen
na dil¢i skaly odpovidajicijednotlivym typlim
AD. Je zaméfen na nejvyznamnéjsi a nejcas-
t&jsi symptomy AD. Dotaznik je strukturovan,
coz usnadnuje jeho vypliiovani. Cast otazek
je cilena na pfiftomnost daného typu klinic-
kych obtizi. V pfipadé potvrzenf jejich vy-
skytu je pacient nasledné sméfovan k zod-
povézeni doplnujicich otdzek umoznujicich
zpfesneni informaci o pfislusnych autonom-
nich symptomech. VypInéni trva asi 30 min
a po zékladni instruktézi jej zvladne pacient
vyplnit samostatné [12]. Dotaznik byl poprvé
publikovan v roce 1999 a déle se rutinné vy-
uzivd. Poskytuje komplexnf a detailni infor-
mace o celém spektru autonomnich funkci.
Jedinou nevyhodou je velky rozsah dotaz-
niku a s nfm souvisejici jiz zminovana ¢asova
naroc¢nost jeho pouziti. Dosud nebyla publi-
kovana zadna studie zabyvajici se hodnoce-
nim ASP u pacient( s RS.

Dalsim dotaznfkem zaméfenym na dia-
gnostiku AD je COMPASS 31 (Composite
Autonomic Symptom Score) [13,14]. Jedna
se v podstaté o zkracenou verzi ASP, kterd
opét umoznuje diagnostikovat pritomnost
celého spektra symptomU AD a také kvan-
tifikovat jejich zévaznost. Skladé se z dil-
¢ich skal zaméfenych na ortostatickou into-
leranci a vazomotorickou, sudomotorickou,
gastroinstestinalni, sfinkterovou a pupilo-
motorickou dysfunkci. Dotaznik se $iroce vy-
uziva k diagnostice AD u perifernich neuro-
patif v&. polyneuropatie tenkych vidken [14].
Recentné byl validovan také k diagnostice
AD u pacientd s RS [3].

K zakladnf orienta¢ni diagnostice AD je
mozné vyuzit téz jednoduchy dotaznik [15],
ktery byl cilené vytvofen pravé za Ucelem

rychlé a snadné identifikace pfiznakd AD
u pacientl s RS [15]. Zahrnuje Sest zéklad-
nich polozek, z nichz kazda reflektuje jeden
ze zékladnich typd AD pfi RS (ortostatickou
intoleranci, zmény kozniho prokrveni, dys-
funkci termoregulacni, sfinkterovou a se-
xudlni a gastroparézu) [15]. U kazdé z téchto
polozek jsou podrobnéji vysvétleny mozné
klinické projevy. Pacient pak kazdou z téchto
Sesti polozek skéruje ,ano” nebo ,ne” podle
toho, zda pocituje alespon néktery z vyjme-
novanych priznaku [15].

AD Ize déle objektivizovat pomoci parakli-
nickych metod, a to nej¢astéji metod elek-
trofyziologickych. K diagnostice kardiovas-
kuldrni AD je vyuzivan predevsim HUT test
(Head Up Tilt test — test na naklonéné ro-
ving), analyza variability srde¢nf frekvence
(tzv. Ewingovy testy ¢i analyza spektralni),
piipadné handgrip test. K priikazu dysfunkce
sudomotorické |ze vyuZit napf. sympatickou
kozni odpovéd (Sympathetic Skin Response;
SSR), kvantitativni sudomotoricky axon re-
flex (Quantitative Sudomotor Axon Reflex
Test; QSART) nebo termoregulacni potni test
(Thermoregulatory Sweat Test; TST). Pro dia-
gnostiku sfinkterové a sexualni dysfunkce
mohou byt pouzity urodynamické vysetio-
vaci metody a déle somatosenzorické evo-
kované potencialy (SEP) n. pudendus a mo-
torické evokované potencialy (MEP) svald
panevniho dna.

Typy AD uRS

Narusenf centrdlnf autonomni regulace muize
u pacientd s RS postihovat fadu funk¢nich
systémU organizmu. Z tohoto hlediska nej-
Castéji rozlisSujeme dysfunkci kardiovaskularni,
gastrointestinalni, sexudlni, pupilomotoric-
kou, sudomotorickou a dysfunkci moc¢ového
meéchyfe. K poruse autonomnich funkci ma
Uzky vztah také Unava a potize se spankem.

Kardiovaskularni dysfunkce
Jednim z nejcastéjsich typl AD u pacientd
s RS je kardiovaskuldrni autonomni dys-
funkce (KD), ktera se projevuje zejména or-
tostatickou intoleranci. Kardidlnf dysfunkce
se v3ak u pacientll s RS mdze objevit i v jiné
souvislosti nez v ramci narusenf funkce ANS
(napf. jako nezaddouci Ucinek terapie).

KD postihuje vice nez dvé tretiny pacient(
s RS [16,17] a jeji vyskyt vzrlstd s trvanim
onemocnéni [16]. Podle nékterych studif
jeji vyskyt a zdvaznost koreluji se zvysenou
Unavnosti u pacientt s RS [18,19].

Dominuijici klinickou manifestaci KD je or-
tostatickd intolerance, kterd je pritomna asi
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u 50 9% pacientd s RS [20]. Mezi typické symp-
tomy ortostatické intolerance patfi zavrat,
nauzea a palpitace, které se objevuji v bez-
prostfedni ndvaznosti na zménu polohy na
vertikdInf (tj. obvykle po postaveni) nebo pfi
dlouhodobém stani nebo sezeni.

V pfipadé, Ze se u pacienta s RS nahle ob-
jevirecentnikardidlni symptomy, je nezbytné
na tyto obtize nahlizet také jako na mozny
pfiznak akutni exacerbace RS (zejména v pri-
padé léze v oblastech relevantnich cent-
ralni autonomnf regulaci - viz vyse). Akutné
vznikla léze centrdlniho nervového systému
mUZe navic vést ke zvysenému uvolnénf ka-
techolamin(, které nasledné zpdsobuji ne-
krotické zmény v kardidlnich myocytech [21].
Timto mechanizmem pak mUze dojit k naru-
senf endokardidlniho prevodniho systému
a vzniku sinusové bradykardie nebo paroxy-
smalni fibrilace sini [22,23].

Popsany byly i pfipady rozvoje kardiogen-
niho Soku a plicntho edému, které se rozvi-
nuly v rdmci akutniho relapsu RS [23,24],a to
pravdépodobné v disledku pfitomnosti de-
myeliniza¢nich Iézi v mozkovém kmeni, jez
vedou k naruseni centralni autonomni regu-
lace kardiopulmonalniho systému [24,25].

KD se mUZe objevit u pacientd s RS
i jako neZadouci Ucinek terapie demyeli-
nizacniho onemocnéni, a to nejcasteji pfi
|écbé kortikosteroidy, mitoxantronem nebo
fingolimodem.

Kortikosteroidy jsou indikovany k lé¢bé
akutnfataky RS. Standardni postup je podani
metylprednizolonu v davce 3-5g béhem
3-7 dnd intravendzné [27]. Kortikosteroidy
v uvedeném davkovani mohou vyvolat sr-
decnf arytmie [28], nej¢astéji sinusové ta-
chykardie nebo bradykardie. V ojedinélych
pfipadech se po podéni kortikosteroidd ob-
jevuji potiZze charakteru atrioventrikuldrniho
bloku, fibrilace sini nebo ventrikuldrnf ta-
chykardie [28]. Riziko rozvoje srde¢nich aryt-
mii po podani vysokych davek kortikoidd
je vyssi u pacientl s RS s jiz prokdzanou AD
a déle u kuraka [28].

Mitoxantron se v terapii RS pouzival pre-
devsim v minulosti. Jedna se o cytostati-
kum s antrachinonovou strukturou, které
v souc¢asné dobé neni v Ceské republice pro
lé¢bu RS registrovano, ale vzhledem k pro-
kdzanému klinickému efektu v terapii RS je
jeho podéani mozné po individudinim schva-
lenf reviznim lékafem predevsim v indikaci
rychle progredujici RS [29]. Mitoxantron je
pfimo toxicky pro kardiomyocyty a mUze
vyvolat akutni, subakutni ¢i chronické zmény
kardialni funkce, a to s vyssim rizikem u osob

s preexistujicim kardidInim onemocnénim.
Chronicka kardiotoxicita je zavisld na ku-
mulativni dévce preparatu. Proto je v pru-
béhu lécby nutné monitorovat srdecnf
ejekenf frakci [30]. Echokardiografické vyset-
feni je nutno provadét pred zahdjenim lécby
a béhem ni. Pokles ejekeni frakce pod 55 %
je spojen s rizikem srde¢niho selhdnf a tera-
pie mitoxantronem musi byt ukonc¢ena [31].

Fingolimod patfi mezi perordlni speci-
fickou terapii RS. Indikaci k jeho nasazeni
je rychle progredujici relaps-remitentni
RS [32]. Fingolimod mdze zpUsobit zpo-
malenf srde¢nf frekvence, a to jak u zdra-
vych jedincU, tak u pacientl s RS [33]. Zpo-
maleni tepové frekvence je vétsinou rychle
regulovéano a ke kompletni Upravé dochazf
béhem 4-6 hod [33]. Pfechodné, klinicky
asymptomatické bradykardie se po podani
fingolimodu vyskytuji u 0,5-2,4 % pacientd.
U mensi ¢asti nemocnych (cca 0,9 %) muze
terapie fingolimodem vést k vyraznéjsimu
ovlivnénf kardiovaskuldrnich funkci, pficemz
mezi nejzavaznéjsi patfi atrioventrikuldrni
blokada, kterd se objevuje u 0,4 % pacientl
lé¢enych timto pfipravkem [34]. Pacienti
s RS, u kterych je diagnostikovano posti-
zeni ANS, projevujici se zvySenou parasym-
patickou a snizenou sympatickou modulaci,
jsou vznikem bradykardie po podanf fingoli-
modu ohroZeni vice [35].

Vzhledem k uvedenému riziku roz-
voje bradykardie je dllezité monitorovat
pacienta po zahdjenf [é¢by béhem prvnich
6 hod 12svodovym elektrokardiografickym
vysetfenim (EKG), méfit krevni tlak a pulz kaz-
dou hodinu a kontaktovat kardiologa v pfi-
padech, kdy tepova frekvence klesne pod
40/min. Obecné je asymptomatickd bra-
dykardie po podani fingolimodu casté, ale
prechodnd a asistenci kardiologa obvykle
nevyzaduje [35].

Diagnostika KD pacientii s RS

K nejcastéji uzivanym diagnostickym testlim
KD patff HUT test, staticky zatézovy test (tzv.
handgrip) vyuzivajici izometrickou svalovou
kontrakci a testy variability srdec¢ni frekvence
s vyuzitim metod casové a/nebo frekvencni
analyzy.

HUT test

Pti diagnostice KD u pacientl s RS se vyu-
Ziva predevsim testu na naklonéné roviné
s hlavou vzhlru (Head Up Tilt test; HUT
test). HUT test je diagnostickou modalitou
funkeni kardiologie. S jeho pomoci Ize stu-
dovat jak ¢asné autonomni kardiovaskularni

reflexy (¢asnd odpovéd béhem 30-60 s), tak
neurokardiogenni reflexy (pozdni odpoved
za 30-60 min). V Uvodu testu je zmeéfen za-
kladni krevni tlak a srde¢nfi frekvence po
dobu 5 min u pacienta v horizontélni poloze.
Poté se provede elevace pacienta do 80°
a oba parametry (tlak i tepova frekvence) se
méfi dalsich 5-45 min (pfipadné do objeveni
synkopy) v zavislosti na tom, zda testujeme
¢asné kardiovaskularni ¢i neurokardiogenni
reflexy. Casné autonomni kardiovaskularni
reflexy jsou obdobné jako reflexni zmény po
postaveni —zmeény tlaku jsou fizeny sympati-
kem, zmény tepové frekvence parasympati-
kem. Na rozdil od postaveni dochdzi v ¢asné
fazi k presunu 25-30 % vendzni krve z cen-
trélnfho do periferniho kompartmentu, sni-
Zeni venodzniho névratu k srdci a snizenf
srde¢niho vydeje. Snizend aferentace z ba-
roreceptorll vede ke sniZzenf tonu parasym-
patiku a nasledné zvyseni tonu sympatiku,
k zvyseni cévniho tonu a periferni rezistence.
Krevni tlak fyziologicky nepoklesne. Neuro-
kardiogenni reflexy jsou pouzivany k detekci
neurokardiogenni synkopy, u které dochazf
k hypotenzi a paradoxni bradykardii [36].

U pacientd s RS je pomoci HUT testu ¢asto
diagnostikovana ortostaticka hypotenze (vy-
znamny pokles krevniho tlaku po postavent)
nebo syndrom posturalnf ortostatické tachy-
kardie (POTS) [37]. Za pficinu rozvoje obou
téchto abnormit je povaZzovano narusenf
funkce sympatiku. U ortostatické hypotenze
dochdzi vlivem této dysfunkce k dysbalanci
vazokonstrikénich reflexd, které jsou odpo-
védné za udrzeni krevniho tlaku po vertika-
lizaci [38]. POTS je charakterizovan narlistem
tepové frekvence v navaznosti na vertikali-
zaci bez rozvoje ortostatické hypotenze a kli-
nicky se projevuje symptomy ortostatické
intolerance [39]. POTS se u pacientd s RS vy-
skytuje pomeérné Casto a predpoklada se, Zze
pfimo souvisi s demyelinizacnimi zménami
mozkového kmene [17,39].

Staticky zatéZovy test (,handgrip”) -
izometricka svalova kontrakce

Mezi dalsi klinické testy, které slouzf k hod-
noceni kardiovaskularni autonomni regu-
lace, patff staticky zatézovy test (,handgrip”).
Pacient vyvine izometrickou svalovou kon-
trakci (napf. stisk ruky) po dobu 3-5 min
silou odpovidajici 30 % maxima. Svalova
kontrakce zvysuje afterload kompresi arte-
riol a zvysenim celkové periferni cévni rezis-
tence. Fyziologicky by mélo dojit k vzestupu
diastolického tlaku o 15mmHg a vzestupu
tepové frekvence. Hodnoty vzestupu tlaku
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mezi 11-15mmHg jsou hodnoceny jako
hrani¢ni, hodnoty pod 10mmHg jsou jed-
noznacné patologické [40]. Test odrazi pre-
devsim funkci sympatického nervového sys-
tému. U pacientl se sympatickou dysfunkcf
pfi RS je vétSinou prokazovan signifikantné
nizsi vzestup krevniho tlaku oproti zdravym
kontroldm [19,38].

Hodnoceni variability srde¢ni frekvence
Vliv autonomnich nervovych funkci na kar-
diovaskuldrni systém odrazi také hodno-
cenf variability srde¢ni frekvence [41]. Pro
jejf testovan( Ize vyuZit metody tzv. ¢asové
analyzy [41] (souhrnné oznacované jako tzv.
Ewingovy testy) nebo analyzy frekvencni
(pomoci tzv. spektrdlni analyzy) [42]. Obé
metody vychdazej ze skutec¢nosti, Ze srdecnf
frekvence (obdobné jako dalsi biologické
parametry, napf. krevni tlak) vykazuje pfi
hodnoceni v delsich ¢asovych Usecich fy-
ziologickou variabilitu, kterd se ménf pfi dys-
funkci ANS. Testovani Ize provadét v klido-
vych podminkach (vleZe, pfi spontdnnim
dychani) nebo pfi aktivaci s pouzitim stan-
dardizovanych zkousek se zndmym vlivem
na aktivitu ANS, jakymi jsou napf. hluboké
dychani, Valsalvv manévr, staticky zatézovy
test (,handgrip”) a zejména aktivni vertikali-
zace (tzv. ortostatickd zkouska), resp. ortokli-
nostaticky test (zkouska leh-stoj-leh) [41,42].

Nevyhodou metodiky je skutecnost, Ze
variabilita srdec¢ni frekvence je vyznamné
ovlivnéna fadou patologickych stavd, farma-
kologickych vlivd i fyziologickych promén-
nych, a ndlezy tak mohou byt zkresleny napf.
medikaci (typicky betablokatory, digoxinem
apod.), stejné jako vyraznéjsi aktualnf psy-
chickou zatézi a dalsimi fyziologickymi i pa-
tologickymi promeénnymi [41,42]. Testovan{
také nenf hodnotitelné u pacientl s vétsinou
typU srdecnich arytmi.

Casova analyza variability

srdecni frekvence (Ewingovy testy)
Hodnoceni variability srdec¢ni frekvence
(HRV) ¢asovou analyzou je Siroce dostupny
a relativné nendrocny test, jehoz provedent
umoznuje i vétsina bézné dostupnych elek-
tromyografickych (EMG) pfistrojd. Hodno-
cena byva rada parametrd [41,42], které od-
rézf zejména parasympatické autonomnf
funkce (i kdyz v obecné roviné se na mo-
dulaci srde¢nfi frekvence, tedy i na nale-
zech vétsiny zminénych parametrd, po-
dili jak slozka parasympatickd, tak slozka
sympatickd). Vedle hodnoceni klidové HRV
pfi normalnim dychani je sledovana také

reakce ANS na rGzné typy aktiva¢nich ma-
névrd (nejcastéji Valsalviv manévr, hluboké
dychani a/nebo aktivni vertikalizaci) [41,42].
K hodnocenf kazdého ze zminénych zatézo-
vych testl jsou uzivany specifické parame-
try odrazejici dynamiku fyziologické reakce
kardiovaskuldrniho systému na dany typ
aktivace.

Studie vyuzivajici pro hodnoceni AD
u pacientl s RS metody ¢asové analyzy HRV
nepfinaseji jednoznacné vysledky. Nékteré
prace prokazuji u pacientd s RS pfi 24hod
holterovské monitoraci srde¢ni frekvence pfi
normalnim dychani signifikantni pokles jejf
HRV oproti zdravym kontroldm [43,44]. Hod-
noty HRV v téchto studiich vykazovaly signi-
fikantni negativni korelaci s disabilitou. Sig-
nifikantni alterace HRV v testu hlubokého
dychani byla prokdzana i v dalsi studii [45],
zatimco jiné préce [19,38,46] prokazuji sice
mirnou redukci HRV, vétdinou ale nedosa-
hujicf statistické vyznamnosti. Test reakce
na postaveni byva u pacientl s RS ¢asto vy-
znamné abnormalni a koreluje se zvysenou
Unavnosti [19,38]. Reakce HRV na Valsalviv
manévr se u pacientd s RS vétsinou signifi-
kantné nelisi od zdravych kontrol [19,38,46].

Frekvencni (spektralni) analyza
variability srde¢ni frekvence (SAHRV)
Alternativou pfedchozi metodiky je testovani
variability srde¢nf frekvence pomoci spekt-
ralnf analyzy (SAHRV) [47]. Na rozdil od ana-
lyzy Casové umoznuje tato metoda validnéjsf
odlideni aktivity sympatické a parasympa-
tické slozky ANS, a tedy hodnocenf balance
vagu a sympatiku [47]. Podstatou metodiky
je skutecnost, Ze kolisani srde¢nf frekvence
probiha soucasné v rlznych rytmech, které
maji z fyziologického hlediska odlisny vy-
znam. Jednotlivé frekvence, na nichz ke zmi-
néné oscilaci dochazi, Ize pomoci spektralnf
analyzy vzajemné odlisit a rozdélit do néko-
lika (obvykle Ctyf) pasem [47], ktera odrazeji
funkce raznych slozek ANS [47,48].
Nejvyznamnéjsi je pasmo nizkofrekvencnf
(vrozsahu 0,04-0,15 Hz), které reflektuje sou-
Casné aktivitu sympatiku i vagu (pficemz
mira jejich zastoupeni zavisi na vysetfované
situaci, napf. poloze téla). Souvisi ziejmeé
s periodickymi zménami periferni cévni re-
zistence a déle s baroreflexnimi mechani-
zmy. Vysokofrekvencni pasmo (0,15-0,40 Hz)
odrazi zejména aktivitu vagu spojenou s fy-
ziologickou respira¢ni arytmii. Fyziolo-
gicky podklad zbylych dvou frekven¢nich
pasem, tj. pasma ultranizko frekvencniho (do
0,0033 Hz) a velmi nizkofrekvenc¢niho (very

low frequency, 0,0033- 0,04 Hz), neni dosud
jednoznacné objasnén. Tato frekvencnfi
padsma proto vétsina publikovanych studif
nezohlednuje [48].

Obdobné jako pfi vyuziti metod c¢asové
analyzy Ize HRV testovanou pomoci spekt-
ralni analyzy hodnotit v klidovém stavu (pfi
spontadnnim dychani) a/nebo za standar-
dizovanych zkousek. Nejc¢astéjsim aktivac-
nim manévrem je zde ortoklinostaticky test
(zkouska leh-stoj-leh) [47].

SAHRV predstavuje, zejména s ohledem
na zminénou lepsi moznost odliseni podilu
sympatické a vagové aktivity, vylepseni dfive
uzivanych metodik.

Podobné jako v pfipadé metod c¢asové
analyzy HRV pfindsi také vysetfeni SAHRV
u pacientl s RS v rdznych studiich pomérné
nejednozna¢né vysledky. Brezinova et al
prokdzali u pacientd s RS metodou spek-
traInf analyzy pokles HRV ve viech hodno-
cenych frekven¢nich pasmech [45], ktery
koreluje s alteracf sympatickych i parasym-
patickych funkci. Jini autofi nalezli signi-
fikantni zmény parametrd SAHRV pouze
u pacientl s RS s klinickymi zndmkami orto-
statické intolerance [38]. Dalsf studie proka-
zuji zase zmény predevsim v nizkofrekven-
¢nich pasmech [46].

Pricinou rozdilnych vysledkd zminénych
studif mdze byt rdzny klinicky stav sledova-
nych pacientd. Variabilita srde¢ni frekvence
signifikantné klesd v dlsledku inaktivity,
a negativni korelace s disabilitou je tedy lo-
gicka a zcela ocekdvatelna. U pacientl s po-
krocilejsi disabilitou jsou proto alterovany
nélezy vice testl HRV, a to vyraznéji oproti
pacientdm s méné pokrocilym zakladnim
onemocneénim.

Dysfunkce moc¢ového méchyie
Celozivotni prevalence symptomd vyply-
vajicich z dysfunkce mocového méchyre je
U pacientd s RS u vice nez 97 % [49]. U 9 %
pacientl s RS je porucha moceni prvnim
pfiznakem neurologického onemocnénf
a u 2 % pacientd je mikeni dysfunkce jeho je-
dinym symptomem [49].

Dysfunkce mocového méchyre vznika
nejcastéji jako primy disledek demyelinizac-
nich 1ézi v mise, které vedou k narusenf spo-
jeni mezi mikturickym centrem v dorzélnim
segmentu pontu a parasympatickymi gang-
lii moc¢ového méchyre [50].

U pacientl s predilekéni misni lokalizacf
neurologického postizeni je nejcastéji se vy-
skytujici dysfunkci mocovych cest hyper-
reflexie detruzoru. Klinicky se projevuje
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symptomy hyperaktivniho mocového mé-
chyre: frekventni moceni u 17-65 %, urgence
24-86 % a urgentni inkontinence 34-72 %
pacientd s RS. Dalsi (méné ¢astou) skupinou
potizi jsou obstrukenf priznaky [51].

Na zékladé suprapontinnich 1ézi se az
u 40 % pacientd s RS rozvine detruzoro-
sfinkterova dyssynergie (DSD), pfi niz do-
chazf k sou¢asnym kontrakcim bézné anta-
gonisticky pUsobicich svald, tj.m. detrusor
am. sphincter, coZ vede ke zvysenf intrave-
zikdlniho tlaku. Klinickymi projevy DSD jsou
epizody inkontinence provazené nedosta-
te¢nym vyprazdnénim. V. mensi mife do-
chézi u pacientt s RS také k hypokontraktilité
detruzoru az k retenci moci. Jimacf a eva-
kuacni pfiznaky se mohou i kombinovat.
Asi 33 % pacientl s RS s diagnostikovanou
hyperreflexii detruzoru trpf zarovern DSD [51].
Mocové retence a pfitomnost mocového re-
zidua mohou vést k hydronefréze a chronic-
kému rendinfmu selhdnf [49]. Vysoka inci-
dence poruch funkce mocového méchyre
u pacientl s RS je také podkladem pod-
statné castéjsich mocovych infekci v této
skupiné pacientU ve srovnani se zdravou po-
pulaci [52]. Uroinfekce (stejné jako jiné in-
fekce u pacientl s RS) mohou u nich zpQ-
sobit prechodné zhorseni neurologické
symptomatiky a/nebo vyvolat relaps zaklad-
niho onemocnéni [52].

Diagnostika dysfunkce mocového
méchyie

Pro diagnostiku dysfunkce mocového me-
chyfe je vyuzivano predevsim urologické
a urodynamické vysetieni a déle elektrofy-
ziologické metody, zejména elektromyogra-
fie svald panevniho dna, vysetreni sakrdnich
reflexd a evokované potenciély n. pudendus.

Urologické a urodynamické vysetieni

Diagnostika dysfunkce mocového méchyre
je komplexnf a zahrnuje urologické a urody-
namické vysetieni, pfipadné nékteré elektro-
fyziologické metody. V rdmci urologického
vysetieni se provadi mj. sonografické vyset-
fenf ledvin k vyloucent dilatace hornich cest
mocovych, a déle vysetfeni mocového meé-
chyfre, v¢. méreni postmikéniho rezidua [53].
Vzdy je také nutno vysetfit mocovy sedi-
ment a kultivaci moci kvali pfipadné uroin-
fekci, kterd (jak jiz bylo uvedeno) mize zhor-
Sovat jiz pfitomné symptomy i zakladnf
onemocnénf jako takové [53]. Zasadnf vy-
znam v diagnostice mocové dysfunkce ma
urodynamické vysetreni. Zakladem je prove-
denf uroflowmetrie (metoda, pomoci které

se meéfi rychlost a event. objem proudu
modi za urcitou casovou jednotku). Pfi pa-
tologickém nélezu a/nebo pfi anamnestic-
kych udajich svédcicich pro evakuacni poru-
chu je nezbytné doplnénf cystometrického
vysetfeni (tedy mérfeni vztahu mezi intra-
vezikdlnim tlakem a objemem mocového
méchyre) [4,53]. Obé metody jsou zejména
v kompetenci urologd.

Uvedend urodynamickd vysetfeni mohou
byt doplnéna o elektromyografické vyset-
fenf (EMG) svald panevniho dna, vysetfenf
sakrdlnich reflext a /nebo evokované poten-
cidly nervus pudendus. Tato vysetfeni jsou jiz
vétsinou provadéna v neurofyziologickych
laboratofich.

Elektromyografické vysetieni svall
panevniho dna

Elektromyografie svalll panevniho dna v¢.
sfinkterd umoznuje hodnoceni integrity
inervace téchto svall, tedy predevsim po-
souzeni funkce dolniho motoneuronu a sa-
kralnich miSnich kofenl (tj. Useku mezi mo-
toneurony v Onufové jadru v sakrdini mise
(S3-S5) a vysetfovanym svalem). Nepfimo
(prostfednictvim hodnoceni volni kon-
trakce) Ize timto vysetfenim ziskat také in-
formace o integrité spojeni mikturického
centra v dorzélnfim segmentu pontu s Onu-
fovym jadrem, kterd maze byt diagnosticky
pfinosna u pacientl s DSD. Vzhledem k rela-
tivné snadnému pfistupu a dostate¢né ob-
jemné svalové hmoté je zevni analnf sfinkter
nejcastéji vysetfovanym svalem panevniho
dna [54-57]. Na rozdil od koncetinovych
svall, kde je ve zdravém relaxovaném svalu
pritomno elektrické ticho, ve sfinkteru né-
které motorické jednotky vybfjeji konti-
nudlné. Pfi volni kontrakci dochazi samo-
zfejmé k aktivaci dalsich MUPs. Metoda tedy
umoznuje vysetieni potenciald obou popu-
laci motorickych jednotek (MUP): reflexné
(nebo volné) aktivovanych vysokopraho-
vych MUP a kontinudlné aktivnich nizkopra-
hovych MUP [56]. Hodnoceni abnormalni
spontanni aktivity (fibrilaci a pozitivnich os-
trych vin) je vsak v tomto svalu z dlvodu
kontinualni aktivity nizkoprahovych MUPs
obtizné a méné spolehlivé nez ve svalech
koncetinovych. Pri vysetieni se elektroda za-
vadi vleze na boku, bez lokalnf anestezie asi
1cm laterdiné od andlnfho Usti na rozhrani
mukokutdnni junkce. Jehlovou elektrodou
Ize vysetfit povrchovou i hlubokou ¢ast ze-
vniho anélniho svérace. Spravna poloha
elektrody je ovéfena sluchovym hodnoce-
nim svalové aktivity.

Z4chyt abnormit v jehlové EMG anél-
niho sfinkteru je u pacientd s RS pomeérné
¢asty. Rodi et al prokdzali na malém sou-
boru pacientl s RS a mikeni dysfunkei lehce
abnormalni EMG nalez ze zevniho anélniho
sfinkteru (korelujici s dysfunkci dolntho mo-
toneuronu) u 42 % vysetfenych jedincd
(a to zejména u Zen, kde byla abnormita pfi-
tomna dokonce v 54 % oproti 12 % abnor-
mit u muzskych pacientd s RS) [57]. Jednalo
se predevsim o drobné odchylky zjisténé po-
moci analyzy parametrd motorickych jedno-
tek (vyssi vyskyt polyfazii, lehce delsi trvanf
MUPs) ¢&i o ojedinély vyskyt komplexnich re-
petitivnich vybojd. Vyskyt uvedenych ab-
normit je zfejmé podminén predevsim pfi-
tomnosti 1ézi v oblasti conus medullaris
(prokdzané cca u 1/4 pacientll v této stu-
dii), u Zen je pak mozny vliv puerperélnich
poranéni. Ddle se pacientl s RS udava vy-
skyt zmén v jehlové EMG z analniho sfink-
teru také jako dUsledek excesivniho natazenf
svalovych vldken pfi defekaci v dlsledku
obstipace [58].

Vysetieni sakralnich reflex

Sakrélni reflexy predstavuji reflexni kontrakci
pficné pruhovanych svalll panevniho dna
jako odpovéd na stimulaci senzitivnich vla-
ken oblasti perinea ¢i genitalni oblasti.

Nejcastéji jsou vysetfovéany reflexy bulbo-
kaverndzni, vezikoanalni a analni. Aferentni
¢ast reflexniho oblouku je ve vsech pfipa-
dech zprostfedkovédna senzitivnimi vidkny
n. pudendus (v klinické praxi vétsinou v na-
vaznosti na elektrickou stimulaci tohoto
nervu), eferentni slozka pak motorickymi
vldkny téhoZ nervu. Vsechny reflexy odrazeji
funkci sakralnich misnich segmentt v rozsahu
S2-54. U sakralnich reflexd jsou obecné hod-
noceny dvé komponenty odpovedi. Casna,
kterd je Iépe vybavitelna, stabilni a nepod-
|éha habituaci, pfedstavuje pravdépodobné
oligosynapticky reflex. Pozdni komponenta
ma delsf latenci, je méné konstantni a pfi opa-
kovaném vysetfeni mé tendenci k habituaci
a odpovida reflexu polysynaptickému [57].
Hodnocena je vybavnost odpovedi a jejich
latence, event. stranova asymetrie.

V pfipadé bulbokavernozniho reflexu je
stimulovan n. dorsalis penis, resp. clitoridis
(u muzd pri kofeni penisu, u zen na klitorisu),
ktery je kone¢nou vétvi n. pudendus. Stimu-
lace probiha povrchovou bipoldrni elektro-
dou. Registrace je zm. bulbocavernosus, a to
povrchovou nebo jehlovou elektrodou.

Pri vysetieni vezikoandlniho reflexu je sti-
mulace zprostfedkovana prstencovou elek-
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trodou pfipevnénou na Foleydv katétr, ktery
je zaveden uretrou a7 ke sliznici mocového
méchyfe nebo do jeho kr¢ku. Registrovany
jsou kontrakce andlniho sfinkteru pomoci
andlnf elektrody.

V pfipadé analnihoreflexu je pomocianalnf
elektrody elektricky stimulovéna analini sliz-
nice, odpovédi je kontrakce andlniho sfink-
teru, registrovatelnd budto jehlovou elektro-
dou nebo elektrodou povrchovou.

Abnormita sakrdlnich reflext je u RS (ze-
jména v pfipadé relevantni klinické symp-
tomatiky) prokazovana fadou studii. Napfi-
klad Rodi et al zachytili abnormitu sakrélnich
reflextl (nejc¢astéji prolongaci jejich latenci)
U 33 % pacientd s mikeni dysfunkci pfi
RS [58]. Tento nélez je (podobné jako abnor-
mity jehlové EMG) vetSinou davéan do sou-
vislosti s demyelinizaci v sakralnich misnich
segmentech.

Motorické a senzitivni evokované
potencidly n. pudendus

V diagnostice dysfunkce mocového mé-
chyfe u pacientd s RS Ize vyuzit také evo-
kované potencidly n. pudendus. Cilem
téchto vysetfeni je prokdzat integritu spo-
jeni suprapontinnich center a mikturic-
kého centra v dorzalnim segmentu pontu
s Onufovym jadrem v sakrdlni mise (S3-S5).
Vysetieni tedy reflektuji funkci celé drahy
regulujici mikci a jsou indikovéna zejména
u hyperreflexie detruzoru ¢i DSD.

Princip MEP n. pudendus vychézi z faktu,
Ze pfi magnetickeé ¢i elektrické stimulaci mo-
torického kortexu mUze byt registrovéna od-
povéd ze svalll panevniho dna, nejcastéji
zm. sphincter ani externus a/nebom. bul-
bocavernosus [56,57,59]. U pacientl s mis-
nimi lézemi pfi RS a klinickym postizenim
sfinkterd je prokazovan signifikantné delsi
kondukeni ¢as ve srovnani se zdravymi
kontrolami [60].

Pudendalni SEP jsou pomérné jednoduse
vybavné elektrickou stimulaci n. dorsalis
penis ¢i clitoridis a snimanim odpovédi z ob-
lasti kortexu [61]. Metoda je vcelku snadna,
dostupna a nevyzaduje pouzitl specidlniho
instrumentaria. Jeji nevyhodou je zejména
negativni emo¢nf kontext.

Hlavni indikaci téchto metod je neuro-
genni mocovy meéchyr (kde je cilem vy-
Setfeni stanovenf integrity mik¢nich drah)
a dale erektilnf dysfunkce [62]. Casté abnor-
mita SEP n. pudendus je vsak popisovana jiz
v Casnych fazich RS, a to dokonce i u klinicky
asymptomatickych pacient( [63,64]. Na dru-
hou stranu senzitivita vySetfeni nenf vysoka.

Rodi et al prokézali abnormitu pudendalnich
SEP (vétsinou prolongaci latence, event. ne-
vybavnost odpovédi) pouze u 48 % pacientd
s mikeni dysfunkci pfi RS [58].

V klinické praxi je pfinos pudendélnich SEP
obdobny jako pfinos SEP k perifernim ner-
vim DKK. Ertekin et al srovnavali abnormity
SEP n. peroneus a SEP n. pudendus u muzd
se spinalni formou RS (s klinickou manifestaci
charakteru neurogenniho mocového meé-
chyfe a/nebo impotenci) nebo s misni 1ézi ji-
ného plvodu [65]. Zjistili, Ze pfitomnost i cha-
rakter abnormity, tj. nevybavnost odpovédi,
prodlouZenf latence nebo pokles amplitudy
skalpové odpovédi, jsou obdobné u obou vy-
Setfeni. Pfi podezieni na spindlni 1ézi je tedy
mozné pouzit misto SEP n. pudendus, ktery
mUZe byt z vy$e uvedenych ddvodl nékdy
hlre tolerovan, SEP n. tibialis [65].

Gastrointestinalni dysfunkce

Z multicentrické studie, v ramci které bylo
280 pacientd s RS dotazovéno na gas-
trointestinainf (GIT) potize, vyplyva, Ze se
GIT dysfunkce objevuji az u 68 % pacientl
s RS [66]. Mezi jeji nejcastéjsi pfiznaky patff
zécpa, kterd je diagnostikovéna u 43 %
pacientl s RS. Fekalni inkontinence, ktera
pfimo souvisi s porusenou funkci zevniho
analniho svérace, postihuje 51 % pacientl
s RS [66]. Dalsim pfiznakem mdze byt pa-
radoxni puborektdIni kontrakce, kdy se pfi
defekaci (na rozdil od fyziologického stavu)
puborektalni sval kontrahuje a iliococcy-
gealni sval relaxuje. Klinickou manifestaci
tohoto stavu je nejcastéji zacpa. Paradoxni
puborektdInf kontrakce je ¢asto spojena
s DSD [66,67]. Mezi méné casté pfiznaky
GIT dysfunkce, které vsak mohou byt pro
pacienta znacné obtézujici, patfi také hy-
persalivace nebo Skytavka.

Dalsi studie zaméfena na vyskyt GIT ob-
tizi sledovala tyto symptomy u 218 pacientd
s RS [69]. Vysledky byly obdobné jako v pfed-
chozipraci[66], navicale pacientiuvadélicasto
dalsi obtize charakteru dysfagie, dyspepsie,
pocitu plnosti po jidle a nadymanf [68].

Na rozvoji GIT dysfunkce se vedle poruchy
centradlni autonomnf regulace jako pfimého
dusledku vlastniho onemocnéni podili také
nezédouci Ucinky specifické terapie RS [4].
Nejvyznamneéjsi GIT dysfunkce je popiso-
véna u perordlné podévaného preparatu
druhé linie — dimetylfumaratu (Tecfidera).
Potize maji nejcastéji charakter nevolnosti,
bolesti v epigastriu a prdjmu. K jejich zmir-
néni se doporucuje symptomaticka terapie
(napf. prokinetika), rezimova opatfeni (uzi-

vani tablety s tu¢néjsi stravou) a pozvolna ti-
trace davkovani (prvni tyden 120 mg dvakrat
denné, az poté se prechazi na plnou déavku
dvakrdt denné 240 mgq) [69].

Za prediktory rozvoje GIT dysfunkce
u pacientl s RS jsou povazovéany: stupen
disability, mocové dysfunkce a Zenské po-
hlavi. Vyskyt tohoto typu potiZi stoupa také
s vekem pacientU a je ¢astejsi u jedincd s pri-
marné progresivni RS oproti relaps-remi-
tentni nebo sekundarné progresivni RS [70].

Dvakrét castéjsi nez v bézné populaci je
u pacientd s RS také syndrom drazdivého
tra¢niku [71], ktery je charakterizovan poru-
chou vyprazdnovani stolice spojenou s bis-
nim dyskomfortem nebo bolesti bficha. Pod-
klad tohoto funkéniho onemocnénf traviciho
traktu nenf dosud jednoznacné objasnén,
onemocnéni vsak zfejmé nenf pfimym du-
sledkem poruchy autonomnf regulace GIT.

Diagnostické metody
gastrointestinalni dysfunkce

K diagnostice GIT autonomni dysfunkce Ize
kromé cilené anamnézy a klinického vyset-
fenf vyuzit napf. perkutdnni elektrogastro-
grafii [72,73]. Jedna se o neinvazivni metodu
slouzici k zaznamu myoelektrické aktivity Za-
ludku z povrchu bfisni stény. Snimana moto-
rickd aktivita je cyklicky periodicky déj, ktery
je vytvaren a $ifen z tzv. Zzalude¢niho pace-
makeru. Ten je tvofen specializovanymi in-
tersticidlnimi burikami myenterického plexu,
tzv. IGMY burikami. Tyto bunky jsou odpo-
védné za genezi tzv. pomalych zaludec-
nich vin. Jejich zdznam pomoci speciadlniho
hardware je zpracovavan Fourierovou spek-
tralni analyzou a prezentovan ve formé sinu-
soidy s pfesné hodnotitelnymi parametry.
Metoda je Siroce vyuzivana v diagnostice
diabetické autonomni neuropatie [72,73],
neni vsak specifickd pro konkrétni typ one-
mocnéni a lze ji pouzit pro prikaz poruchy
motorické funkce zaludku v rdmci gastropa-
rézy jako projevu GIT autonomni dysfunkce
jakékoli etiologie [73].

Daldi metodou vyuzitelnou v indikaci hod-
nocené GIT autonomni dysfunkce je scinti-
grafické vysetreni evakuace zaludku. Metoda
méa fadu vyhod: je neinvazivni, senzitivni,
presnd a existuje jen malé mnozstvi kontra-
indikaci k jejimu provedeni. Nevyhodou vy-
Setfeni je expozice radia¢nimu zéreni. K ur-
¢enf rychlosti vyprazdiovani pevnych soust
ze zaludku se jako radioaktivni izotop pou-
7ivé nejcastéji techneciem (*?mTc) oznacend
nizkotuc¢na pevnd strava [74]. Vysetieni trva
90-120 min, v rozsifenéjsi verzi testu event.
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az Ctyfi hod. Retence vice nez 60 % testacni
stravy v zaludku po dvou hod a 10 % po Cty-
fech hod je povaZovana za dikaz vyznamné
opozdéného vyprazdnovani zaludku [74].
El-Maghraby et al popsali u pacientd s RS
signifikantné zpomalené vyprazdnovani
zaludku ve srovnani s kontrolnim soubo-
rem [75]. Tento nélez koreloval s vyskytem
symptom{ charakteru pocitu plnosti po jidle,
nauzeou nebo zvracenim, a s vyskytem gast-
roeozofagediniho refluxu [75].

U pacientl s RS jsou prokazovany i abnor-
mity pfi vySetfeni jicnové manometrie a ma-
nometrie sfinkter( (vnitfnfho a zevniho anal-
niho svérace). K dosetfeni zacpy lze vyuzit
také EMG vysetfeni andlniho sfinkteru [4,57].

Sexualni dysfunkce

Incidence sexudlni dysfunkce (SD) u pacientt
s RS je v rlznych studiich variabilnf (zejména
v zavislosti na charakteristice vysetfované
skupiny a pouzitych diagnostickych me-
todach) a v muzské populaci se pohybuje
v rozmezi od 50 do 84 %, u Zen pak mezi
34385 % [76].

Na rozvoji SD se kromé postizenf central-
niho nervového systému pfi zakladnim neu-
rologickém onemocnéni podili celé spekt-
rum dalSich pficin. Z tohoto hlediska Ize SD
u pacientd s RS rozdélit na primarni, sekun-
darnf a terciarni [77,78].

Primarni SD je dusledkem pfimého po-
stizeni centralnfho nervového systému.
Dle recentnich studil zaméfenych na kore-
laci SD s nalezy na MR mozku a michy SD
Uzce souvisi pfedevsim s pfitomnosti de-
myelinizacnich 1ézf v mozkovém kmeni, do-
minantné v pontuy, a s pontinni atrofii. Dale
je popisovana korelace s postizenim py-
ramidovych drah, celkovym objemem
lézf a s pfitomnosti demyelinizacnich Iézf
v mise [78].

Klinicky se primarni SD v dUsledku struk-
turdinich 1ézf mozkomisniho systému proje-
vuje nejcastéji snizenim az absencflibida, ge-
nitalni hypestezii nebo alodynif. Casté jsou
také potize charakteru snizené vagindini lu-
brikace u Zen a poruchy erekce a ejakulace
umuzb s RS [79].

Dalsim faktorem, ktery mdze podminit
rozvoj primarni SD, je endokrinni dysfunkce
s postizenim hypothalamo-hypofyzéarni osy.
U pacientek s RS se jedna predevsim o sig-
nifikantné zvysenou hladinu folikuly stimu-
la¢niho hormonu (FSH), luteiniza¢niho hor-
monu (LH) a snizenou hladinu estrogenu ve
srovnani se zdravymi zenami [80]. RS mé vliv
také na hladiny dalsich hormond, zejména

prolaktinu a androgen(. VSechny uvedené
zmeény se podileji na zvysené incidenci
oligo- az amenorei u pacientek s RS ve srov-
nani se zdravymi zenami [81].

Postizeni hypothalamo-hypofyzarni osy
se u muzskych pacientd s RS mize manifes-
tovat snizenim hladiny testosteronu v séru,
coz negativné ovliviiuje spermatogenezi
a dalsi sexudInf funkce, a zpUsobuje tak napf.
poruchy erekce a pokles libida [82].

Podkladem sekundarnich SD jsou sfink-
terové potize a dalsi organické symptomy
doprovazejici RS, jako jsou Unava, deprese,
spasticita, svalova slabost a neuropaticka
bolest [83].

Soucasné jsou mezi sekundarni pficiny
SD zahrnuty i nezadouci Ucinky terapie uzi-
vané pfi 1é¢bé RS. Jednoznacné nejvétsi viv
na fertilitu ma mitoxantron: u Zen se jedna
o chemoterapii indukovanou amenorheu
a u muzl se jedna o pfechodny negativni
vliv na spermatogenezi [84].

Mezi tercidrni obtiZze patfi psychosocidlnf
problémy, které jsou dlsledkem zékladniho
onemocneni [78].

Nejcastéjsi SD, kterd je popisovéana u pa-
cientek s RS, je snizenf libida (36-86 %), dale
potize pfi dosazeni orgazmu (28-58 %), po-
ruchy genitalnf citlivosti (43-62 %) a dyspa-
reunie, tj. nepfijemné az bolestivé pocity
Zeny béhem souloZe (8-40 %) [76].

Pokles libida patii mezi nej¢astéjsi SD také
u muzl s RS (37-86 %), u kterych se mnohdy
vyskytuje také erektilnf dysfunkce (34-80 %),
genitdlni hypestezie (21-72 %) a problémy
s ejakulaci (34-61 %) [76].

Recentnf studie popisuji pozitivni ko-
relaci mezi SD a celkovym skére disability
(EDSS) [84]. Signifikantnimi prediktory SD
jsou také Unava, poruchy paméti a koncen-
trace a déle sfinkterové obtize [84].

SD se mohou negativné podilet na ovliv-
néni plodnosti pacientd a pacientek s RS.
Ackoliv dosud neprobéhla zadna systema-
tickd studie, ktera by cilené mapovala vy-
skyt poruch plodnosti u pacient( a pacientek
s timto onemocnénim, z dosavadnich Udajl
vyplyvd, ze existuje trend ke snizené plod-
nosti u RS, i kdyz se vétdinou nejednd o vy-
znamné naruseni reprodukénich schop-
nosti [76]. Dle recentnich demografickych
studii jsou pacienti s RS castéji bezdétni a ¢as-
téji podstupuiji metody asistované reprodukce
(ART) ve srovnani se zdravou populaci [76].

Diagnostika sexualni dysfunkce
Diagnostika SD se opira predevsim o cilenou
anamnézu, specializované dotazniky [78]

a klinické vysetfeni (neurologické, gyneko-
logické a/nebo urologické). Vyuzit Ize také
elektrofyziologické metody, a to identické
jako v pfipadé dysfunkce sfinkterové. Jejich
pfinos je viak (zejména s ohledem na multi-
faktoridIni etiologii SD) limitovany. Jedna se
predevsim o EMG ze svald panevniho dna,
MEP ke svaltm panevniho dna a SEP n. pu-
dendus, pfipadné vysetfeni sakrdinich re-
flex(l. Zivadinov et al prokézali abnormaln{
SEP n. pudendus a MEP ke svallim péanev-
niho dna u 50 % pacientl s RS a SD, ale do-
konce u 57 % pacientd s RS bez SD [85].
Jednoznacny vztah mezi abnormitou MEP
k pdnevnim svaltim a SEP n. pudendus a vy-
skytem a tiZf erektilni dysfunkce u muZskych
pacientl s RS nebyl nalezen aniv daldich stu-
difch [86]. Yang et al prokazali sice abnormitu
SEP n. pudendus u vétsiny Zen se SD u RS,
nalezy viak nebyly srovndny s vyskytem ab-
normit tohoto testu u pacientek s RS bez
zndmek SD, a vyznam tohoto nélezu je tedy
sporny [87].

Sudomotoricka dysfunkce

Dle epidemiologickych studif se prevalence
sudomotorické dysfunkce u pacientd s RS
pohybuje od 26 do 94 %, v zavislosti na pou-
7ité metodice jejiho prikazu [88]. Sudomo-
torickd dysfunkce se mlze objevit jiz v ¢asné
fazi RS, jeji vyskyt se vsak zvysuje s trva-
nim onemocnéni a tiZf neurologického de-
ficitu [89]. Klinicky se manifestuje snizenym
pocenim az anhidrézou, jejichz disledkem
je naruseni termoregulace [90].

Poceni je fyziologickou reakci organizmu
na zvyseni teploty. Tato funkce je regulovana
aktivitou sympatiku (potnf Zlazy maji sympa-
tickou cholinergnfinervaci, ale nikoli inervaci
parasympatickou). Poruchy potivosti vedou
k narusenf termoregulace, a tedy negativné
ovlivni reakci organizmu na zvyseni télesné
teploty, coz mUze vést ke zhorseni symp-
tomd RS [4]. Tento jev se nazyva Uhthof-
flv fenomén. Jeho podkladem je negativni
ovlivnén{ vedeni nervového vzruchu demy-
elinizovanymi axony zvysenou teplotou [91].

U pacientl s RS Ize oc¢ekavat naruseni su-
domotorickych funkci zejména v ddsledku
naruseni funkce centralnich sudomotoric-
kych drah, které zacinaji v preoptické oblasti
hypothalamu, tegmentu, latelarni retikularni
formaci a sestupuji k neurontm intermedio-
lateralni sedé hmoty misni v cerviko-tho-
rako-lumbalIni oblasti [90].

Saari et al prokdzali, ze celkovy objem de-
myeliniza¢nich 1ézi na MR mozku, objem lézi
v oblasti pontu, mozecku a spankovém laloku
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a piftomnost 1ézf v hrudni mise koreluje s na-
rusenim sudomotorickych funkci (hodnoce-
nych pomoci sympatické kozni odpovedi) [88].
Kromeé vlastni centrdlni sudomotorické dys-
fukce v3ak tyto zmény vedou sekundamé i ke
zménam perifernim: porucha centralnich su-
domotorickych drah ma za nésledek nedo-
state¢nou sympatickou inervaci koznich pot-
nich Zlaz a vede k periferni adaptaci charakteru
down regulace muskarinovych receptord,
a tim ke sniZeni cholinergni citlivost a atrofii
potnich 218z [92], které se u pacientl s RS podi-
leji na poruse potivosti a termoregulace.

Diagnostika sudomotorické dysfunkce
Pro hodnoceni sudomotorickych funkcf je
nejcastéji vyuzivana sympaticka koznf odpo-
véd a/nebo tzv. kvantitativni sudomotoricky
test. Existuje i fada komplexnéjsich metod
poskytujicich detailnéjsi informaci o sudo-
motorickych funkcich (napf. termoregulacni
potni test), které viak vyzaduji specializo-
vané vybaveni a jejich uplatnéni v bézné kli-
nické praxi je limitovano.

Sympatickd kozni odpovéd

Mezi nejcastéji vyuzivané neurofyziologické
testy urcené k diagnostice sudomotorické
dysfunkce patfi sympatickd kozni odpo-
veéd (Sympathetic Skin Response; SSR). SSR
je definovana jako prechodnéd zména elek-
trického potencidlu kize, kterd mlze byt re-
flexné vyvoldna fadou vnitfnich ¢i zevnich
stimull [93]. Vyvolavajicim zevnim podné-
tem mUzZe byt napf. nadprahova elektrickd
¢i magneticka stimulace nebo neocekavany
sluchovy podnét. Mezi vnitini stimuly, které
mohou vyvolat pfechodnou zménu elek-
trického potencidlu kdze, patfi prudké in-
spirium nebo Ulekova reakce. Podkladem
zmény kozniho potencialu je pohyb iontd
zejména pres membranu bunék ekrinnich
potnich 714z [94]. Proto je SSR fazena mezi
testy sudomotorickych funkci, i kdyz ve sku-
teCnosti netestuje vlastni potivost. SSR je
polysynapticky reflex s variabilni aferentacf
a spole¢nou eferentni ¢asti sestavajici z mis-
nich autonomnich neurond, pre- a postgan-
gliondrnich sympatickych nervovych vldken
a potni Zlazy jako efektoru. Reflex je modi-
fikovan suprasegmentéalnimi strukturami,
predevsim hypothalamem a retikularni for-
maci horniho kmene [93]. SSR tedy mlze
byt vyuzivana i k hodnoceni funkce spinal-
niho a supraspinédlniho sympatického sys-
tému [95]. Publikované studie shodné po-
tvrzuji, ze SSR je vybavna u vsech zdravych
jedincl [96]. Nejspolehlivéjsi abnormitou

SSR pfi rlznych typech AD v¢. postizeni
centrédlnich autonomnich drah je nevy-
bavnost (event. snizend vybavnost) odpo-
védi [10,97,98]. Naopak ndzory na vyznam
hodnoceni amplitud odpovédi a jejich la-
tencf se rlzni. Pfi zohlednéni vyrazné interin-
dividudInf variability téchto parametr( a je-
jich ¢asto jen mirné alterace v rdmci rliznych
typl AD je jejich hodnoceni zatizeno nizkou
senzitivitou [99]. U pacientd s klinicky izo-
lovanym syndromem [100], optickou neu-
ritidou [101] a RS [88] bylo zachyceno pro-
dlouzenf SSR latenci na hornich a dolnich
koncetindch. Vsechny zminéné studie jsou
viak limitovany relativné malym poctem vy-
Setfenych pacientl a uvedené vysledky jsou
ponékud kontroverzni vzhledem k tomu, ze
prodlouZenf latenci reflektuje prfedevsim po-
stizeni pre- a postgangliovych nervovych
vldken, tedy periferniho (a nikoli centrélniho)
Useku sudomotorickych drah [97]. Kazdo-
padné je senzitivita SSR v diagnostice auto-
nomnich AD porovnani s kardiovaskularnimi
testy vyznamne nizsi [24].

Kvantitativni sudomotoricky test

Mezi testy sudomotorickych dysfunkci's vyssi
diagnostickou validitou patfi kvantitativnf
sudomotoricky test (Quantitative Sudomo-
tor Axon Reflex Test; QSART) a termoregu-
la¢ni testovani potivosti (thermoregulatory
sweat testing). Tyto metody jsou prokaza-
telné senzitivnéjsi nez SSR, zaroven vsak jsou
daleko méné dostupné, vyzaduji specialni
vybaveni. Z téchto dlvodU jsou vyuzivany
zejména k védeckym uceldm [102,103].

Pupilomotoricka dysfunkce

Jednim z celkové nejcastéjsich symptom
RS je optickd neuritida, kterd maze byt aso-
ciovana s poruchou pupilomotorickych vla-
ken [104]. Dysfunkce téchto vidken se viak
mUze se vyskytovat i samostatné. Preva-
lence naruseni pupilomotoriky u pacientd
s RS se pohybuje v rozmezi 26-60 % [105].
Tato dysfunkce ale pacienty vétsinou vy-
znamné neomezuje a je spfSe ndhodnym
ndlezem v rdmci neurologického vysetfen,
bez jednoznacné klinické manifestace vni-
mané pacientem.

U vétsiny AD nar0std jejich vyskyt s dobou
trvani RS a stupném disability. U pupilomo-
torické dysfunkce vsak tato zavislost proka-
zana nebyla, a to nejspise pravé v souvislosti
se skute¢nosti, ze k naruseni pupilomoto-
riky dochdzi ¢asto v rédmci optické neuri-
tidy, kterd m0ze byt inicidlni manifestaci
RS [105].

Vysetieni pupilomotorické

dysfunkce

Porucha pupilomotorickych vldken vede
k postizeni zornicovych reakci. Pozzes-
sere et al prokazali, Ze dysfunkce zornicové
reakce je u pacientl s RS vétsinou zpU-
sobena snizenym tonem parasympatiku
a zvysenym tonem sympatiku a pravde-
podobné odrazi postizeni v prlbéhu zra-
kové drahy [107]. Zornicové reakce mohou
byt postizeny v dUsledku léze aferentni ¢i
eferentni ¢asti reflexntho oblouku. V pfi-
padé postizeni aferentnf casti (tedy pfi
|ézi zrakové drdhy) je vzhledem k obvykle
jednostrannému postizeni pfinosna klinicka
zkouska fotoreakce zornic zaméfend na vy-
Setfeni tzv. relativniho aferentniho pupi-
larnfho defektu (RAPD, také Gunnova zor-
nice). Toto vysetfeni je plné v kompetenci
oftalmologU [106,107].

Unava a potize se spankem

u pacientti s RS

PotiZe se spankem jsou u pacientl s RS re-
lativné casté. V rozsahlé multicentrické stu-
dii je udavalo vice nez 50 % pacientd s timto
onemocnénim [108]. Oka et al prokdzali, Ze
poruchy spanku u pacientl s RS pfimo sou-
visi s demyelinizacnimi lézemi hypotha-
lamu [109]. Mezi nejcastéjsi potize se span-
kem patfi problémy s usinanim a udrzenim
spanku [4].

Castéjsi probouzeni béhem spanku mize
byt u pacientd s RS zplUsobeno také jinymi
symptomy RS. Jednad se napt. o kfece dol-
nich koncetin nebo ¢astéjsi mocové urgence
béhem spanku [110]. Spanek mdze byt naru-
Sen také vlivem specifické imunomodulacni
terapie RS (insomnie je napf. pomérné cas-
tym nezadoucim Ucinkem terapie interfe-
ronem beta 1a a beta 1b) [111]. Tyto potize
vedou k tomu, ze spanek je méné kvalitni
a muze pfispivat ke zvysené Unavé béhem
dne [111].

Unava postihuje vice nez 90 % pacient(
s RS. Vice nez polovinu nemocnych s timto
onemocnénim Unava omezuje v béz-
nych dennich aktivitdch. Nejméné tretina
pacientl ji prikldada nejvétsi vyznam z fak-
tor( ovlivaujicich kvalitu jejich Zivota [112].

Pricina nadmérné uUnavy je multifakto-
ridlni. Jednim ze zakladnich faktord je pri-
marni poskozeni centrdlniho nervového
systému a dysfunkce imunitniho systému.
Vyznamny vliv maji také sekundarnf faktory
onemocnéni jako bolest, poruchy afektivity,
jiz zminéné poruchy spanku a nezddouci
ucinky farmakoterapie. Nezanedbatelny je
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také podil snizeni fyzické kondice u pacientt
s motorickou dysfunkci [112].

Stejné jako postizeni spanku i zvysena
Unava u pacientl s RS souvisi predevsim
s demyeliniza¢nimi zménami, které posti-
huji hypothalamus [113]. Jak jiz bylo uve-
deno, podle nékterych studii ma zvysena
Unava vztah ke kardiovaskularni dysfunkci
u pacientd s RS [18,19].

Diagnostika zvysené Ginavy a poruch
spanku u pacientti s RS
Pi kvantifikaci Unavy se v praxi vyuZivaji dotaz-
nikové metody. Mezi nejrozsifenéjsi patfi stup-
nice tiZe Unavy oznacovana jako Fatigue Seve-
rity Scale (FSS) sestavajici z deviti jednoduchych
testovacich otazek [114]. NejuZivanéjsi multi-
dimenzionalni skalou je stupnice vlivu Unavy
s ndzvem Fatigue Impact Scale (FIS), kterou tvoff
40 otazek zaméfenych na vliv Uinavy na socidlni,
kognitivni a fyzickou aktivitu pacienta [115].

K diagnostice spankové dysfunkce pri-
spiva polysomnografie, kterd umozni urcent
spankového vzorce [4].

Zaver

RS mizZe vést k postizenf kterékoli ¢asti ANS.
Klinickd manifestace jednotlivych typd AD
je variabilni [4] a jeji symptomy jsou stéle re-
lativné poddiagnostikované. Diagnostika
a terapie AD vyzaduje komplexnf interdisci-
plindrnf pfistup, ktery mdze pfispét k vyraz-
nému zlepseni kvality zivota pacientt s RS.

Seznam pouzitych zkratek

AD - autonomni dysfunkce

ANS - autonomni nervovy systém

ART - metody asistované reprodukce

ASP — autonomni dotaznik (Autonomic Symptom Profile)
COMPASS - autonomni dotaznik (Composite Autono-
mic Symptom Score)

DSD - detruzorosfinkterové dyssynergie

EDSS - Kurtzkeho skéla (Kurtzke Expanded Disability Sta-
tus Scale)

EKG - elektrokardiografické vy3etreni

EMG - elektromyografické vysetreni

FIS - stupnice vlivu Unavy (Fatigue Impact Scale)

FSS - stupnice tize Unavy (Fatigue Severity Scale)

GIT - gastrointestinaIni

HRV - variabilita srde¢ni frekvence (Heart Rate Variability)
HUT - test na naklonéné roviné (Head Up Tilt test)

KD - kardialnf dysfunkce

MEP — motorické evokované potencialy

MUP - potencidly motorickych jednotek

POTS - posturdlni ortostatickd tachykardie

QSART - kvantitativni sudomotoricky test (Quantita-
tive Sudomotor Axon Reflex Test)

RAPD - relativnf aferentnf pupildrni defekt

RS - roztrousend skleréza

SAHRV - spektrdlni analyza variability srde¢ni frekvence
(Spectral Analysis of Heart Rate Variability)

SD - sexudlni dysfunkce

SEP - somatosenzorické evokované potencidly

SSR - sympatickéd kozni odpovéd (Sympathetic Skin
Response)
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