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Diagnostika, symptomatika a nalezy
u onemocnéni a poruch autonomniho nervového

systému v neurologii

Diagnostics, symptomatology and findings
in diseases and disorders of the autonomic
nervous system in neurology

Souhrn

Postizeni autonomniho nervového systému je v neurologické praxi astéjsi, nez jak je vykazovano
v diagnostickych zavérech. Vedle samostatného primarniho postizenf této soucdsti nervového
systému provazeji pfiznaky postizeni sympatiku nebo parasympatiku (hlavné vagu) onemocnéni
a poruchy centralniho nebo periferniho nervového systému. Cilem tohoto pfispévku je podat
stru¢ny prehled o klinické symptomatologii poruch autonomniho nervového systému,
o vysetfovacich moznostech autonomnich funkci, zejména dostupnych v klinické neurologické
praxi, a o klinickych obrazech generalizovanych nebo lokalizovanych autonomnich poruch. V dia-
gnostice autonomnich dysfunkci ma hlavni vyznam vysetreni kardiovaskularniho systému, a to jak
srdecni frekvence, tak hodnot krevniho tlaku ve vhodné zvolenych testech. Nej¢astéji vyuzivanymi
jsou zde kardiovaskularni autonomnf reflexni testy a hodnocenf variability srde¢ni frekvence.
Viysetfovaci metody autonomnich regulaci v jinych systémech organizmu jsou v praci uvedeny
ve stru¢ném prehledu. V ¢asti vénované klinické symptomatologii a jednotlivym onemocnénim
je zgeneralizovanych (systémovych) poruch autonomniho nervového systému vénovana nejvétsi
pozornost diabetické autonomnf polyneuropatii a vedle nich autonomnim polyneuropatiim dalsich
etiologif. Po perifernich postizenich nasleduje strucny prehled centrélnich autonomnich poruch
a dysfunkci, které jsou bud hlavnimi, nebo vedlejsimi obtizemi neurologickych onemocnéni.
Klinickd ¢ast dale zahrnuje charakteristiky lokalizovanych autonomnich poruch. Na zavér ¢lanku je
navrzeno zakladni orientacni schéma vysetieni autonomnich funkci v klinické neurologické praxi.

Abstract

Disorders of the autonomic nervous systemare more common in neurology practice than previously
recognized in diagnostic conclusions. Besides the primary involvement of the autonomic nervous
system, there are sympathetic or parasympathetic (especially vagal) dysfunctions associated with
other diseases of the central or peripheral nervous system. The aim of this paper is to provide
a short overview of the clinical symptomatology of autonomic dysfunctions, the examination
methods of the autonomic nervous system, especially those available and applicable in clinical
neurology practice, and furthemore, the clinical pictures of generalized and localized autonomic
dysfunctions. The most important autonomic examinations focus on the cardiovascular system,
assessing both heart rate and blood pressure changes in appropriately selected autonomic tests.
The cardiovascular autonomic reflex tests and the heart rate variability assessment are the most
commonly used diagnostic tools. The examination methods of the autonomic regulations in
other systems of the human body are described in this paper in a brief overview. The latter part
of this article is dedicated to selected diseases and clinical symptomatology, among generalized
(systematic) disorders of the autonomic nervous system, diabetic autonomic polyneuropathy and
autonomic polyneuropathies of other causes which are discussed in greater detail. This is followed
by an overview of autonomic disturbances and dysfunctions of central origin that may constitute
either major or minor symptoms of neurological diseases. The paper further describes clinical
features of localized autonomic disturbances. A simple diagnostic scheme for basic evaluation of
the autonomic functions in clinical neurology practice is proposed at the end of this paper.
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DIAGNOSTIKA, SYMPTOMATIKA A NALEZY U ONEMOCNEN[ A PORUCH AUTONOMNIHO NERVOVEHO SYSTEMU V NEUROLOGI!

Uvod

Nazev autonomni nervovy systém (ANS)
vznikl z plvodnich, pozdéji prekonanych
predstav, ze funguje samostatné, bez za-
vislosti na fizeni strukturami vyssich od-
dild CNS, v¢. korovych. Starsi ndzory byly
proto revidovany a bylo zjisténo, ze fyzio-
logickd ¢innost ANS je podminéna soucin-
nostf ¢asti centraini a periferni [1,2]. Pfestoze
nézev obsahuje termin ,autonomni®, je ¢in-
nost tohoto systému pfisné fyziologicky de-
terminovéna. Citlivé reaguje na hormonalni
a humordlni zmény a na nervové podnéty
z vnitfnfho i vnéjsiho prostred!.

V nékterych pracich, zejména publiko-
vanych v jazyce némeckém, se dosud ob-
jevuje oznaceni tohoto systému jako
vegetativni”. V souladu s anatomickou ter-
minologif se nyni ma preferovat adjektivum
,2autonomn{”.

Autonomni nervovy systém se vyznamne
podili na udrzovani homeostazy organizmu.
Reguluje funkce kardiovaskularniho, respi-
ra¢niho, traviciho, mocového a pohlavniho
systému, ovliviiuje metabolické, endokrinni
funkce a termoregulaci a vyznamné se podilf
na adaptacnich reakcich na stres. Doprovazi
emocni a behaviordlni projevy a podili se na
nich. Patologické procesy vedou k jeho dys-
funkcim, které maji dopad do funkce mnoha
organovych systém(, homeostazy a rovnéz
na psychicky stav. ANS reaguje individualné
odlisné na fyziologické i patofyziologické
podnéty. Dysfunkce jednotlivych organd
nebo tkani vyvoldvaji lokalizované nebo ge-

neralizované autonomni odpoveédi [3]. K au-
tonomni dysregulaci dochazi téZ napft. pfi
horecce nebo nocicepci vyvolavajici bolest.
Vyznamny faktor ovliviujici funkéni stav ANS
predstavuji farmaka. Rovnéz stav védomi,
psychicky stav a ndlada podstatné ovliviujf
¢innost ANS [4].

Zévazny problém klinické mediciny v CR,
v¢. neurologie, predstavuje nedostatecna
nebo nedostate¢né citliva registrace a dia-
gnostika poruch ANS. V klinické praxi by-
vaji ¢asto prehlizeny vyznamné abnormalni
autonomni projevy, a to i u vysetieni téch
pacientd, jejichZ obtiZze nasvédcuji moz-
nosti autonomni dysfunkce. Na vétsiné neu-
rologickych pracovist u nas chybéji objek-
tiviza¢ni metody k jejich prikazu. Proto ma
tento pfispévek za jeden z cilll podat strucny
prehled o dostupnych metodach vysetio-
vani ANS v neurologii a déle o spektru one-
mocnéni a stavl spojenych s postizenim
této soucasti nervového systému.

Zakladni ¢lenéni a obecné
principy funkci autonomniho
nervového systému

Cinnost ANS je podminéna sloZitymi reflex-
nimi a humoralnimi regulacemi. Jeho re-
flexni okruhy jsou v periferni ¢asti tvofeny
slozkou aferentni (viscerosenzitivni a glandu-
loceptivni) a slozkou eferentni (visceromoto-
rickou a sekretomotorickou). Jejich soucin-
nost podmifiuje determinované odpovédi
tohoto systému na nejrdznéjsi druhy pod-
nétl z vnitiniho i zevniho prostredi.

vych systémech.

Systém Projevy

Tab. 1. Projevy a symptomy dysfunkci autonomniho nervového systému v jednotli-

kardiovaskularni

neuropaticky edém

gastrointestinalni
inkontinence

mocopohlavni

sudomotoricky

endokrinni

smyslové organy

snizeni respira¢ni sinusové arytmie, snizenf variability srde¢nf frek-
vence v zatézovych situacich, klidova tachykardie, poruchy baroreflex-
nich odpovédi, ztrata cirkadidnnich rytm0 variability srde¢ni frekvence
a krevniho tlaku, ortostatickd hypotenze, abnormality cévnich reakdci,

poruchy motility jicnu, zaludku a stfev, gastroparéza, atonie a poru-
chy motility Zlu¢niku, prljmy nebo zacpa, anorektalni dysfunkce,

neurogenni poruchy funkce mocového méechyre, u muz{ erektilni dys-
funkce a/nebo retrogradni ejakulace, u Zen poruchy posevni sekrece

hypohidréza zejména na dolnich koncetinach a pozdéji i hyperhidréza
na trupu a hlavé, pfi rozvinuté neuropatii anhidréza, poruchy termore-
gulace (intolerance tepla)

snizeni sekrece katecholaminl na zatéz

poruchy zornicovych reakci na osvit

Tradi¢ni anatomické pojeti rozdéluje ANS
na dva subsystémy — sympatikus (pars sym-
pathica) a parasympatikus (pars parasym-
pathica). Pozdéji byla objevena i soucast
treti, tzv. entericky (enterdlni, stfevni nebo
intramuralnf) subsystém [5,6]. Tento sub-
systém je slozité modulovén, v¢. vlivl sym-
patiku a parasympatiku, a zahrnuje i vlastni
specifickou neadrenergni a necholinergni
neurotransmisi [7].

Funkenf stav subsystému sympatiku a pa-
rasympatiku (vagu) se klasicky oznacoval
jako jejich tonus. Jejich nerovnovéha (sym-
patikotonie, resp. vagotonie) byla popiso-
véana jako zmeény tonu téchto subsystému.
Termin tonus by vsak mél byt v souvislosti
s ANS opustén, protoze jak sympatikus, tak
i parasympatikus mohou mit odlisnou miru
aktivace (zvysenfisnizeni ¢innosti) v rdznych
¢astech organizmu, a nelze je proto stanovit
celkové. Dalsim divodem, pro¢ nelze zmény
¢innosti ANS oznacovat jako zmény jednotli-
vych subsystémd, je zjisténi, ze v mnoha si-
tuacich se sympatikus a parasympatikus ne-
chovaji antagonisticky, nybrz koordinované,
tj. Ze napt. v nékterych situacich dochéazi
k souc¢asnému zvyseni aktivity obou téchto
subsystéma [8].

Hodnoceni funkci ANS je proto ztizeno
nejen interakcemi jeho subsystému, nybrz
i ménlivou citlivostf jednotlivych receptord.
PYi zvysené nabidce transmiterl nebo latek
pUsobicich agonisticky na tyto receptory do-
chazi ke snizovani citlivosti a poctu receptor(i.
Tento stav se oznacuje jako regulace dold
(down regulation) neboli hyposenzitivita re-
ceptord. Naopak pfi nedostatku transmiterd
(nebo jejich farmakologickych agonistl) se
zvysuje citlivost a pocet receptord a stav se
nazyva ,up regulation”. Funkené se tento stav
projevuje jako hypersenzitivita receptord.

Diagnostika nemoci a poruch

autonomniho nervového systému
PYi podezfeni na postizeni ANS by méla byt
zékladem podrobnd anamnéza zamérena na
mozné projevy dysfunkci tohoto systému,
které jsou uvedeny v tab. 1. Tato anamnéza
je nékdy ¢asoveé ndrocnd a musi byt systema-
tickd. Proto byly pfipraveny dotazniky, které
zachycujf projevy nebo obtize, jeZ jsou pod-
minény nebo ovlivnény ANS, jako napf. the
Scales for Outcomes in Parkinson'’s disease —
Autonomic (SCOPA-AUT), Dotaznik na auto-
nomni funkce (DAF), the Composite Autono-
mic Symptom Score 31 (COMPASS 31), the
Autonomic Symptom Profile (ASP) nebo Sur-
vey of Autonomic Symptoms (SAS) [9-14].
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Pomoci téchto dotaznikd Ize rovnéz odlisit
nékteré projevy prevahy aktivity subsystéma
sympatiku nebo parasympatiku/vagu.

Na rozdil od periferniho nervového sys-
tému, jehoz poruchy se vysetfuji standar-
dizovanymi elektrofyziologickymi postupy,
postizeni ANS Ize detekovat mnoha me-
todami, které viak v CR, na rozdil od za-
hranici, nejsou dosud v klinické praxi rozsi-
feny [15-21]. Dostupnost téchto vysetfeni se
pro neurologii vyrazné zvysila tim, ze u né-
kterych EMG a EEG pfistrojl Ize jako dopln-
kové komponenty dokoupit a zafadit soft-
ware umoznujici registraci a vyhodnocovani
ukazatell kardidlnich nebo kardiovaskular-
nich autonomnich regulaci (napf. Dantec-
-Medical [Dantec Dynamics Ltd, Royal Port-
bury, Velkd Britanie], Kubios HRV [Kubioy oy.,
Kuopio, Finsko], Neuro-MEP-4 [Neurosoft,
lvanovo, Rusko] a dalsi). Zakladnim hodno-
cenym ukazatelem ve vysetifovani ANS byva
srdecni frekvence (SF), ktera citlivé reflek-
tuje zmény cinnosti sympatiku a parasym-
patiku (vagu). Vétsina onemocnéni a poruch
ANS byva provazena poruchami autonomni
srde¢ni regulace, a proto jsou tato vyset-
feni zékladnim skriningem pro jejich dia-
gnostiku. Avsak i bez specidlniho pfistrojo-
vého vybaveni Ize snadno zachytit projevy
zavaznéjsiho postizeni ANS, kdy zcela zaklad-
nim a nejdostupnéjsim je méreni SF. Po po-
staveni z lehu nebo sedu (na dobu 30 nebo
lépe na 60 s) se u zdravych osob zvysené
hodnoty tepové frekvence (dosazené v prv-
nich 10 s po postaveni) nasledné, mezi 20.
a 30. s stoje vlivem aktivace vagu postupné
snizuji, tj. kardioakcelerace bezprostfedné
po postaveni mé byt fyziologicky nésle-
dovana kardiodeceleraci zévislou na mite
funkce vagu [21,22]. Ve zkousce klinostatické,
tj. po zméné polohy téla ze stoje do lehu, do-
chézi aktivaci vagu ke zpomaleni SF. U osob
s postizenim vagu se objevuje i v klidu tachy-
kardie a i pfi hlubokém dychani mizi respi-
ra¢ni sinusova arytmie (kterou Ize registrovat
jak pfi bézném vysetreni pulzu, tak pfi aus-
kultaci srdce nebo dostupnych tepen). Tézsi
postizeni sympatiku se naopak po postaveni
projevuje snizenim hodnot krevniho tlaku
(TK), pfipadné az rozvojem ortostatické hy-
potenze (OH).

Kardiovaskularni funkéni zkousky

na autonomni regulace

K prikazu autonomnich poruch se hodnotf
zmény SF ve funkénich zkouskéch (tzv. kar-
diovaskuldrni autonomni reflexnf testy), pfi
nichz Ize posuzovat predevsim funkci vagu.

Tab. 2. Kardiovaskuldrni autonomni reflexni testy.
Nazvy jednotlivych zkousek Hodnocené ukazatele
zkouska jednoho hlubokého nadechnutf SF
zkouska hlubokého dychéni SF
ortostaticka zkouska SF+TK
test na naklonéné roviné (head-up tilt test) SF+TK
zkouska klinostaticka SF
zkouska drepu SF+TK
Valsalvv manévr SF+TK
komprese oc¢nich bulb SF
ponofenf obli¢eje do chladné vody SF
chladovy test na hornich koncetindch nebo jiné ¢asti téla SFE+TK
izometricka kontrakce ruky (handgrip) TK
stimulace karotického sinu (a tzv. neck suction test) SF
podtlak na dolnf poloviné téla SF

SF — srdecnf frekvence; TK — hodnoceni zmén krevniho tlaku

HLUBOKE DYCHANI (40 s)
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170 +
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130 t
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90 f
70§
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Obr. 1. Zmény srdecni frekvence (SF) ve zkousce hlubokého dychani u zdravé osoby.
Nad osou x — kfivka zobrazujici zmény srde¢ni frekvence ve zkousce hlubokého dychani.
Ztetelna respiracni sinusova arytmie. Osa y — hodnoty srde¢ni tepové frekvence za minutu.
Fig. 1. Heart rate (SF) changes during the deep breathing test in a healthy person.
Above the x-axis — curve depicting heart rate changes during the deep breathing test.
Marked respiratory sinus arrhythmia. Y-axis — heart rate (beats per minute).

V nékterych zkouskach se kombinuje hod-
noceni SF s méfenim zmeén TK. V tab. 2. je
podan stru¢ny pfehled autonomnich re-
flexnich zkousek [22] — v citované préci jsou
odkazy na publikace autor( téchto zkou-
ek, s jejich popisy i se zpisoby hodnocent;
vzhledem k rozsahu pfispévku nemohly byt
zafazeny do tohoto textu [22].

U osob s fyziologickou aktivitou vagu se
v uvedenych zkouskach objevuji vyrazné
zmény SF, kdy vagovou reflexni odpovédi
je kardiodecelerace, resp. pfechodna brady-
kardie. Naopak zvysenf SF (kardioakcelerace)
je projevem sniZzeni vagové aktivity a/nebo
zvyseni aktivity sympatiku. Ve zkouskach,
v nichZ se posuzuji zmény hodnot TK (napf.
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Obr. 2. Zmény srdecni frekvence (SF) ve zkousce hlubokého dychani u pacienta s tézkou

diabetickou autonomni neuropatii.

Nad osou x — kfivka zobrazujici zmény srdecnf frekvence ve zkousce hlubokého dychani.
Chybéni respira¢ni sinusové arytmie. Osa y — hodnoty srde¢ni tepové frekvence za minutu.

Fig. 2. Heart rate (SF) changes during the deep breathing test in a patient with severe

diabetic autonomic neuropathy.

Above the x-axis — curve depicting heart rate changes during the deep breathing test.
Absence of respiratory sinus arrhythmia. Y-axis — heart rate (beats per minute).

v chladovych testech a pfi izometrické kon-
trakci), znamena zfetelné zvyseni hodnot sy-
stolického, resp. diastolického tlaku rovnéz
zvysenf aktivity sympatiku. Ewing et al vy-
pracovali baterii testl na autonomnf funkce
obéhového systému [23]. Ta zahrnuje hod-
nocenf jak zmén SF, tak i zmén TK. SF je pfi-
tom hodnocena ve Valsalvové manévru, or-
tostatické zkousce a zkousce hlubokého
dychani. Systolicky TK se méfi v ortostatické
zkousce a diastolicky TK pfi izometrické kon-
trakci ruky (tzv. handgrip test). Tyto zkousky
je mozno provadét i bez specidlniho pfistro-
jového vybaveni, postacuji hodinky nebo
stopky (pfipadné jednokandlovy elektrokar-
diograf) a tonometr. V této baterii testd se
v jednotlivych zkouskach pouzivaji ukaza-
tele zmén SF a TK, které jsou uvedeny v na-
sledujicim prehledu.

Ukazatele zmén srdecni frekvence

a krevniho tlaku v Ewingovych

zkouskach [22,23]

» Zkouska hlubokého dychani — primér
rozdill nejvyssich a nejnizsich hodnot SF
ze Sesti (pfipadné pouze ze ¢tyf) decho-
vych cykll (nadech/vydech) této zkousky.
Kazdy z cykld ma trvat 10 s. Zdznam této

zkousky u zdravého jedince je demonstro-
van na obr. 1, na obr. 2 je potom zdznam
osoby s tézkou autonomni neuropatif.
Ortostaticka zkouska — pomér 30 : 15
v této zkousce se vypocitava jako pomer
trvani nejdelsiho RR intervalu kolem
30. tepu a nejkratsiho RR intervalu kolem
15. tepu od zacdtku vstavani. (Samotny
prdbéh zmén SF v této zkousce ma vy-
poveédni hodnotu, kdy po pocatecni kar-
dioakceleraci mé nasledovat zfetelnd kar-
diodecelerace.) Nélezy v této zkousce
u zdravé osoby a u pacienta s tézkou au-
tonomni neuropatif jsou demonstrovany
naobr.3a4.

Ortostaticka zkouska se samotna (tj. bez
hodnoceni SF) vyuziva k prikazu OH jako
projevu tézkého postizeni sympatiku. Kri-
térii jsou snizeni hodnoty systolického TK
nejméneé o 20mmHg (u pacientd s ar-
teridIni hypertenzi nebo s hypertenz-
nimi hodnotami po poloZeni nejméné
0 30 mm Hg) a snizeni hodnoty diastolic-
kého TK nejméné o 10 mm Hg po 3 min
klidného stoje po postaveni z lehu [19,20].
Ve starsich pracich [23] bylo stanoveno
snizeni 0 30 mm Hg jako hranice pro ab-
normalni ndlezy — tab. 3.

- Valsalviv manévr - zde se k hodnocenf
pouziva Valsalviv pomér (Valsalva ratio),
coz je pomér nejdelsiho RR intervalu kratce
po skonceni manévru (po vydechu proti
odporu 40 mm Hg po dobu 15 s) a nejkrat-
$tho RR intervalu v priibéhu tohoto vyde-
chu. Tato zkouska se vsak pro naro¢nost,
variabilitu odpovéd( i pro mozné rizika
u nékterych nemocnych, napt. u pacient(
s arteridInf hypertenzi, se zvysenym nitro-
lebnim tlakem, nebo u pacientd s retino-
patif, nedoporucuje, resp. neprovadi.

> lzometrickd kontrakce ruky - v této
zkousce se pfi 30 % max. sily stisku ruky
(handgrip test) trvajiciho po dobu nejvyse
5 min posuzuji zmény hodnoty diastolic-
kého TK oproti klidovému stavu pred za-
héjenim zkousky.

Plvodné se tato baterie reflexnich auto-
nomnich zkousek pouzivala k diagnostice
autonomni neuropatie u diabetikd, poz-
déji nasla uplatnéni k prikazu postizeni ANS
u celé fady dalsich onemocnéni. Referencni
hodnoty pro jednotlivé zkousky jsou uve-
deny v tab. 3, kde abnormélni hodnoty slouzi
pro priikaz autonomni neuropatie.

Zjednodusené zakladni vysetieni
kardiovaskularnich autonomnich
regulaci

Pro zdkladni orientaci o funkci vagu a sym-
patiku, ovliviujicich kardiovaskuldrnf systém,
je mozné provést vysetfeni pouze ve zkous-
kdch hlubokého dychani a ortostatické. Ve
zkousce hlubokého dychéani by mél dechovy
cyklus (nddech-vydech), jakjiz bylo uvedeno
v popisu této zkousky, trvat 10 s a mél by se
opakovat nejméné 4-6x. Pi fyziologické re-
gulac¢nf aktivité vagu se objevuji zietelné
zmény SF s akceleraci pfi nddechu a s dece-
leraci pfi vydechu. Pfi sniZzené nebo vymi-
zelé aktivité vagu (z jakychkoliv pficin) jsou
oscilace SF malé ¢i vymizelé. V ortostatické
zkousce méa dojit pfi hodnoceni SF u zdravé
osoby po postaveni z polohy vleZe do klido-
vého stoje k inicialni kardioakceleraci, ktera
ma byt ndsledovéna zfetelnou kardiode-
celeraci, s poklesem obvykle na hodnoty
0 néco vyssi nez pred zahdjenim zkousky.
Pfi nedostate¢né cinnosti vagu se bud roz-
viji kardioakcelerace s naslednym nastave-
nim a ustalenim zvysenych hodnot tepové
frekvence oproti pozici vleZe, nebo se rozvijf
pomald postupna kardioakcelerace s velmi
pozdnim ustalenim vyrazné zvysenych te-
povych hodnot oproti vychozim. Hodnoty
ukazatel( uzivanych v téchto zkouskach, zis-
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kané u zdravych osob z nasi populace, jsou

uvedeny v monografii o ANS [10].
Ortostatickd zkouska mulze déle sou-

¢asné slouzit i k posouzeni funkce sympa-

tiku, konkrétné jeho insuficience, kde jejim
projevem je OH. Porovnavaiji se hodnoty TK
vleZe a potom po tfech minutach klidného
stoje. Kritéria byla uvedena vyse [19,20]. U to-
hoto maximalné zjednoduseného vysetfenf
neni pro posuzovani zmén SF potiebna ani
presna kvantifikace ziskanych hodnot. Pro
zakladni orientaci postacuje vizudlni zhod-
noceni tepovych kfivek kardiotachogramu

v téchto dvou zkouskéch.

Vedle téchto kardiovaskulérnich reflexnich
zkousek se hodnoti (v jiz rozsiteném vyset-
feni ANS) variabilita SF (VSF) v oblastech (do-
ménach) ¢asové a frekvencni. Starsi zplsob
je hodnoceni v ¢asové oblasti, kde se pou-
Zivaji ¢iselné charakteristiky a indexy, jako
napr.:

+ SDNN - smérodatna odchylka z posloup-
nosti vsech normalnich interval® (NN) za-
znamu (v ms);

+ SDANN - smérodatnd odchylka primér-
nych hodnot NN interval vypocitanych
z pétiminutovych Usekl zéznamu (v ms);

+ pNN50 — podil zastoupeni poc¢tu soused-
nich NN intervald lisicich se o vice nez
50 ms z celkového poctu NN intervall
v prabéhu zadznamu (v procentech).

Vedle nich se pouzivaji i tzv. geometrické
metody, kam patfi napt. trianguldrni index.
Definice a zplsoby vypoctu téchto a dalsich
uzivanych charakteristik a indexd jsou po-
psany v metodikach vysetfovani ANS, resp.
VSF [22,24,25].

Citlivéjsim vysetfenim zachycujicim ne-
pfimo zejména dechové vazanou aktivitu
vagu je spektralni analyza VSF (SAVSF), kterd
informuje soucasné o aktivité vagu i sym-
patiku (v zavislosti na situaci, nej¢astéji po-
loze téla) a orientacné i o poméru jejich
aktivit [22,24,25].

Hodnoceni variability srde¢ni
frekvence

Variabilita srde¢ni frekvence se hodnotj,
jak jiz bylo uvedeno vyse, v tzv. casové ob-
lasti (time domain) nebo ve frekvencni ob-
lasti (frequency domain) [25,26]. Metodické
postupy, zplsoby hodnocenf a jejich apli-
kace v klinické praxi jsou popsany v pfehle-
dovych pracich [22,24]. Aktivitu vagu a jeho
zmény v rdznych situacich a u rdznych dia-
gnoz lépe zachycuje hodnoceni VSF ve frek-
venc¢ni oblasti. Proto bude v nésledujicim

ORTOSTATICKA ZKOUSKA
SF
170 4

150

+

130 1
110+
o0t TN
70 M/\

50 ¢

30 ¢

Klid Pr. Test

Obr. 3. Zmény srdecni frekvence (SF) v ortostatické zkousce u zdravé osoby.

Nad osou x — kfivka zobrazujici zmény srdecni frekvence v ortostatické zkousce. Vychozi
kardioakcelerace nésledovana kardiodeceleraci vyvolanou vagem. Osa y — hodnoty srdecnf
tepové frekvence za minutu.

Fig. 3. Heart rate changes during the orthostatic test in a healthy person.

Above the x-axis — curve depicting heart rate changes during the orthostatic test. Initial
cardioacceleration followed by vagally induced cardiodeceleration. Y-axis — heart rate
(beats per minute).
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Obr. 4. Zmény srdecni frekvence (SF) v ortostatické zkousce u pacienta s tézkou diabetic-
kou autonomni neuropatii.

Nad osou x — kfivka zobrazujici zmény srdecni frekvence v ortostatické zkousce. Vymizeni kardio-
akcelerace a nasledné kardiodecelerace. Osa y — hodnoty srde¢ni tepové frekvence za minutu.
Fig. 4. Heart rate (SF) changes during the orthostatic test in a patient with severe diabe-
tic autonomic neuropathy.

Above the x-axis — curve depicting heart rate changes during the orthostatic test. Absence of
cardioacceleration and following cardiodeceleration. Y-axis — heart rate (beats per minute).
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s diabetem mellitem) [23].

Tab. 3. Referen¢ni hodnoty ukazatel( kardiovaskuldrnich funkénich testd pro prikaz autonomni neuropatie (ziskané u pacient(

zkouska hlubokého dychanf

zména krevniho tlaku
(v ortostatické zkousce) po postavenf

handgrip test (izometricka kontrakce ruky)

SF - srdec¢ni frekvence

Zkouska Ukazatel Normalni Hrani¢ni Abnormalni
Valsalviv manévr Valsalviv pomér > 1,21 1,11-1,20 < 1,10
ortostaticka zkouska pomér 30: 15 > 1,04 1,01-1,03 < 1,00

prdméry max.—min. SF béhem
hlubokého dychani

snizeni systolického krevniho tlaku v mm Hg

zvyseni diastolického krevniho tlaku v mm Hg

> 15 tepl/min

<10

> 16

11-14 tepl/min < 10 tepl/min

11-29 30

11-15 <10

textu podrobnéji priblizena. Principem to-
hoto postupu je skute¢nost, ze ukazatele
kardiovaskuldrnich funkci (SF i hodnoty TK)
osciluji soucasné v nékolika rytmech. Proto
Ize VSF posuzovat ve zminéné frekvenc¢ni
oblasti a metoda se oznacuje jako spektralni
analyza VSF (SAVSF). Celé frekvencni spekt-
rum VSF Ize rozdélit do nékolika frekvenc-
nich slozek (pdsem, komponent), z nichz
kazdd ma svlj odlisny fyziologicky zaklad.
K ziskani hodnot ukazatell SAVSF se uzivajf
nejcastéji dva postupy - tzv. rychld Fourie-
rova transformace (fast Fourier transforma-
tion) nebo autoregresivni model. Z&kladni
rozdil mezi nimi spociva v tom, Zze u rych-
lych Fourierovych transformaci se vyzaduje
ptisna periodicita sledovanych rytmd, a s tim
souvisi i pfedem stanoveny pocet a rozmezi
frekvencnich pasem, zatimco autoregresivni
model sdm stanovuje pocet a centra jednot-
livych frekvenc¢nich sloZek. Zéznamy mohou
byt kratkodobé (fadové trvajici od desitek
s po fadu min) a dlouhodobé, je7 trvaji fa-
dové hodiny.

Ve vétsiné praci se z rozmezi frekvencniho
spektra hodnoti pouze ukazatele slozky niz-
kofrekven¢ni (0,05-0,15 Hz) a vysokofrek-
vencni (0,15-0,40 Hz). V dlouhodobych za-
znamech lze posuzovat i tzv. velmi nizké
a ultranizké frekvence. U SAVSF Ize hodno-
tit nékolik ukazatell. Za nejvyznamnéjsi se
povazuji spektraini vykony jednotlivych
frekvencnich komponent, které se vyjadfuji
v ms? alze je pfibliZit jako ,plochu” spektralnf
slozky. Vedle toho se téZ pouziva vykonova
spektralni hustota (power spectral density)
vyjadfovand v ms?/Hz. Vykonovou spekt-
rélni hustotu si je mozno predstavit jako
Vysku” nebo ,amplitudu” spektralni kom-
ponenty. Ddle se vyjadfuje relativni zastou-
peni jednotlivych spektrainich slozek (vyja-
dfuje se v tzv. normalizovanych jednotkach)

a poméry jejich spektrélnich vykond. Auto-
nomni reaktivita se registruje nejlépe v situa-
cich, kdy dochazi k reflexni aktivaci jak sym-
patiku, tak i vagu. Pfi hodnoceni SAVSF se
proto pouziva napt. zkouska leh-stoj-leh (or-
toklinostaticka zkouska), kdy se po postaveni
zvysuje aktivita sympatiku a vyrazné snizuje
aktivita vagu a po opétovném polozeni (kli-
nostatickd ¢ast zkousky) se naopak redu-
kuje aktivita sympatiku a zesiluje ¢innost
vagu [27]. Tyto zmény se zobrazuji jako vr-
choly rdzné vysky v jednotlivych fazich této
zkousky. Mladé zdravé osoby maji jednotlivé
frekvencni slozky zietelné s dynamickymi
zménami v jednotlivych fazich zkousky, za-
timco u osob starych nebo u postizeni ANS
se jejich amplituda zfetelné snizuje, az pfi-
padné mizi. U neurologickych diagndz byla
zachycena fada abnormit VSF, které maji
nejen diagnosticky, ale i prognosticky vy-
znam. U ziskanych nélez{ je vsak nutno re-
spektovat interindividudlni variabilitu a vé-
kové odlisnosti. Pro ilustraci jsou uvedeny na
obr. 5-7 grafické zdznamy od zdravé osoby
a od dvou nemocnych s rliznou tizi postizeni
ANS [221.

Vedle ¢asové a frekvencni analyzy se pro
hodnoceni VSF vyuZivaji i metody nelinedrnfi
dynamiky [28,29], které se v3ak jevi jako na-
ro¢né pro klinickou praxi a jejich vysledky se
objevuji ¢astéji ve vyzkumnych pracich.

Dalsi metody vysetiovani

autonomnich funkci a poruch

v kardiovaskularnim systému

Vedle uvedenych metod se pouzivaji i me-

tody vyzadujici specidlnf pfistrojové vybaven.
Mezi né patfi hodnocenf citlivosti baro-

reflexu se soubéznou kontinudlni registraci

SF a TK, které podava vyznamnou informaci

o autonomnich regulacich v obé&hovém

systému [30-32].

Poruchy adrenergni inervace myokardu
Ize prokazovat specifickymi radionuklido-
vymi zobrazovacimi metodami, v nichz se
aplikuji nemetabolizovatelnd analoga nor-
adrenalinu - '2I-metaiodobenzylguani-
din (#*I-MIBG), "®F-dopamin nebo sympato-
mimeticky amin "C-hydroxyefedrin (a dalsf
pfibuzné latky) — a stanovuje se mira ob-
ratu noradrenalinu v myokardu [33,34]. Po-
ruchy adrenergni inervace perifernich cév je
mozno rovnéz prokazovat scintigraficky po
aplikaci 'ZI-MIBG, kde se hodnoti zpétné vy-
chytavani (uptake) této latky.

Pfestoze jsou u postizeni ANS casté po-
ruchy cévnich reakci, vysetfeni vazomoto-
riky jsou provadéna pouze zfidka. Davajf
informaci o stavu vldken sympatiku inervu-
jicich koncetinové cévy. K témto vysetfenim
se Casto vyuziva flowmetrie na Dopplerové
principu [35,36]. K posouzeni cévni reakti-
vity Ize vyuzit farmakologické testy s lat-
kami s vazokonstrikénimi nebo vazodila-
ta¢nimi Ucinky. Ve specifickych situacich je
pfinosné termografické vysetfeni, které se
napf. uplatiiuje v hodnoceni a monitorovani
stavu u komplexniho regiondlniho bolesti-
vého syndromu (KRBS) typu | (dfive oznaco-
vaného téz jako algodystrofie, algoneuro-
dystrofie nebo reflexni sympatickd dystrofie).

Vysetiovaci metody autonomnich
funkci a poruch v dalSich systémech
organizmu

Poruchy autonomni regulace v dalsich sys-
témech organizmu se vysetfuji vesmés me-
todami uzivanymi v jednotlivych medicin-
skych oborech, tj. napt. v gastroenterologii,
urologii, oftalmologii, resp. specialnimi me-
todami pro vysetfovani autonomnich funkci.
Na rozdil od zkousek na kardiovaskularnf au-
tonomnf regulace a na baroreflexni senziti-
vitu nebyly pro dalsi systémy vypracovany
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Obr. 5. Spektralni analyza variability
srdecni frekvence u zdravé osoby

v krdtkodobém zaznamu, ve zkousce
leh-stoj-leh.

Osa x — frekvencni pdsmo 0,01-0,5 Hz.
Osay — amplituda (vykonové spektralni hus-
tota). Osa z — ¢asovy pribéh zkousky s jed-
notlivymi pozicemi téla (T1, T2 a T3).
Viysokofrekvenéni slozka (reprezentujici ak-
tivitu vagu, zde kolem 0,22 Hz) je zfetelna

v pozicich lehu (T1 a T3) a mizejici ve fazi
stoje (T2).

Fig. 5. Spectral analysis of heart rate va-
riability in a healthy person in a short-
-term recording in the supine-standing-
-supine test.

X-axis — frequency range 0.01-0.5 Hz.

Y-axis — amplitude (power spectrum den-
sity). Z-axis — time course of the test with
different body positions (T1, T2 and T3).
High frequency spectral component
(representing vagal activity — here it is
around 0.22 Hz) is evident in supine body
positions (T1 and T3) and missing in a phase
of standing (T2).

standardizované vysetfovaci postupy a ne-
byly ujednoceny metodiky. Proto tato vy-
Setienf nepatfi do zakladniho vysetifovaciho
schématu pro funkce ANS. Zatimco abnor-
malni reflexni odpovédi prokézané v kar-
diovaskularnim systému manifestuji s vel-
kou pravdépodobnosti difuznéjsi nebo
generalizované postiZzeni ANS, poruchy zjis-
téné v jednotlivych systémech ¢i poruchy
jednotlivych funkci mohou preferen¢né
nebo izolované postihovat jeden kon-
krétni systém. Pfesto tyto nédlezy mohou
byt vyznamnym pffnosem pro diagnostiku
i terapii u nemocnych s neurologickymi
diagnézami.

V gastrointestindInim systému se hod-
noti pfedevsim rychlost pasaZe v jednotli-
vych Usecich. V oblasti dolnf ¢asti ezofagu
je mozno posuzovat autonomni funkce
metodami manometrickymi (obdobné
i v oblasti anorektalnf), dynamickou scinti-

Obr. 6. Spektralni analyza variability srdecni
frekvence u pacienta s autonomni neuro-
patii s pfevazujicim postiZzenim vagu v krat-
kodobém zdznamu, ve zkousce leh-stoj-leh.
Osa x — frekven¢ni pdsmo 0,01-0,5 Hz. Osa y —
amplituda (vykonova spektralni hustota). Osa
7 - ¢asovy pribéh zkousky s jednotlivymi po-
zicemi téla (T1, T2 a T3). Vyrazny pokles vyso-
kofrekvencni slozky (0,15-0,40 Hz), reprezen-
tujicf respirané vazanou aktivitu vagu. Nélez
typicky pro insuficienci vagu u autonomni
neuropatie.

Fig. 6. Spectral analysis of heart rate va-
riability in a patient with autonomic neu-
ropathy with predominant vagal impair-
ment in a short-term recording in the
supine-standing-supine test.

X-axis — frequency range 0.01-0.5 Hz. Y-axis —
amplitude (power spectrum density). Z-axis —
time course of the test with different body
positions (T1, T2 and T3). An evident dec-
rease of the high frequency spectral compo-
nent (0.15-0.40 Hz) representing respiratory
bounded vagal activity. A typical finding for
vagal insufficiency in autonomic neuropathy.

grafii a téz ezofagedlnimi evokovanymi po-
tencidly. K posuzovani rychlosti evakuace
zaludku a rychlosti pasédze v jednotlivych
uUsecich strev se vyuzivajf radiografické, kine-
matografické (s podanim kontrastnich latek)
a scintigrafické vysetfovaci metody. Cinnost
zaludku a stav jeho autonomnich struktur je
mozno posuzovat i pomoci sonografie, elek-
trogastrografie a magnetogastrografie. V ter-
mindlnim Useku gastrointestindlniho traktu
(GIT) se autonomni dysfunkce manifestuji
poruchou analniho sfinkteru, tj. inkontinencf
stolice. Tyto poruchy se daji diagnostikovat
anorektalni manometrii, elektromyografif
hladkého svalstva, vysetfenim sakrélnich re-
flex(l, pfipadné pomoci andlnich evokova-
nych potencidlt [37,38].

Autonomni dysfunkce v mocopohlavnim
systému se posuzuji nejcastéji podle od-
povédi mocového méchyre ve funkcnich
zkouskéch. Jejich klinickym koreldtem jsou

Obr. 7. SpektraIni analyza variability
srdecni frekvence u pacienta s tézkou au-
tonomni neuropatii v krdtkodobém za-
znamu, ve zkousce leh-stoj-leh.

Osa x — frekvencni pdsmo 0,01-0,5 Hz. Osa

y —amplituda (vykonova spektralni hus-
tota). Osa z — ¢asovy pribéh zkousky s jed-
notlivymi pozicemi téla (T1, T2 a T3). Vyrazny
pokles obou spektrélnich sloZek (nizkofrek-
vencéni 0,04-0,15 Hz i vysokofrekvencni
0,15-0,4 Hz). Prakticky vymizenf vysokofrek-
vencni slozky spektra.

Fig. 7. Spectral analysis of heart rate varia-
bility in a patient with severe autonomic
neuropathy in a short-term recording in
the supine-standing-supine test.

X-axis — frequency range 0.01-0.5 Hz. Y-
-axis — amplitude (power spectrum density).
Z-axis — time course of the test with different
body positions (T1, T2 and T3). A mark-

ed decrease of power of both spectral
components (low frequency 0.04-0.15 Hz
and high frequency 0.15-0.4 Hz). Practi-

cal absence of the high frequency spectral
component.

mikeni poruchy, kdy vsak citlivd vysetfeni
mohou zachytit jiz ¢asné faze subklinického
postizeni ANS. Postizeni méchyre se mUze
projevovat zménami kapacity, poruchami
evakuace, pfipadné kombinaci poruch, jako
napf. dyssynergii detruzorové-sfinkterickou.
K vySetfenim se vyuzivaji urodynamické me-
tody, jako jsou uroflowmetrie, cystometrie
a elektromyografie, a dale cystouretrogra-
fie, farmakocystosfinkteromanometrie, pfi-
padné i dalsi. Vétsinu téchto vysetfeni pro-
vadéji urologové.

Poruchy pohlavnich funkci se u muzl
s poruchami ANS vysetiujf falopletysmogra-
ficky nebo podle latence bulbokavernéz-
niho reflexu, kdy bulbokavernozni a puden-
dalnf reflexy se rovnér hodnoti i u poruch
kontinence a postiZzeni inervace panevniho
dna. Obdobné je mozno hodnotit puden-
dalni evokované potencidly a sakralni evoko-
vané odpovedi [39].
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Viysetfovani sudomotoriky (pocenf) [40,41]
se provadi pfimo latkami, které pfi po-
ceni zbarvuji povrch klize vysetfované ob-
lasti. Z klasickych testd sem patif potni testy
s pouzitim skrobu s jédem, ninhydrinu,
1,4-dihydroxyantrachinonu (chinizarinu)
nebo kobaltové modfi. K nepiimému hod-
noceni sudomotoriky se pouzivaji komar-
kové sudorimetry ke stanoveni zmén vlh-
kosti na prstech horni koncetiny.

Ve farmakologickych zkouskach se apli-
kuje acetylcholin nebo pilokarpin. Pilokar-
pin svym postgangliovym Ucinkem tes-
tuje pfimo funkci potnich zlaz. Mira pocenti
se posuzuje potnim otiskem (sweat im-
print) zachycujicim i hustotu potnich Zl3z
nebo evaporimetricky. V soucasné dobé se
pfi vysetfenich ANS pfi podezieni na poru-
chy poceni doporucuje provadét kvantita-
tivni sudomotoricky test (kvantitativni sudo-
motoricky axondlni reflexni test; QSART), pfi
némz je iontoforeticky aplikovan acetylcho-
lin. Ziskava se tak informace o stavu postgan-
gliovych sudomotorickych axond sympa-
tiku. Toto vysetfeni viak vyzaduje specidini
vybaveni. Doplnéni QSART termoregulac-
nim potnim testem pfispiva k odliseni pre-
gangliovych od postgangliovych postizen.

Jind moznost, jak hodnotit sudomotorické
funkce, je vyuziti zmén elektrickych vlast-
nosti klize pfi poceni. Dfive se pro tato vy-
Setfeni pouzivalo oznaceni psychogalva-
nicky reflex, nynf se pfednostné uziva termin
elektrodermalnf aktivita. Pri vysetfenich ANS
je neurology vyuzivdno hodnoceni sympa-
tické kozni odpovédi (sympathetic skin re-
sponse; SSR) [42].

Tato metodika je dostupné v elektrofyzio-
logické laboratofi a maze slouzit k doplnénf
nélezd z kardiovaskularnich funkcnich zkou-
sek nebo SAVSF v diagnostice autonomnich
poruch, prestoze odpovédi Ize hodnotit
spise kvalitativné nez kvantitativné. Novéjsi
metodou vyuZivanou nyni v zahranici ¢astéji
k hodnoceni sudomotoriky (a postizeni ten-
kych nervovych koZnich vldken) je méfenf
elektrochemické vodivosti klize a koncent-
race chloridovych iontl (Sudoscan) [43,44].

Abnormalni zornicové reakce mohou od-
halit lokalizovanou poruchu ANS, resp. kra-
nidlni postizeni v ramci difuznéjsiho ¢i ge-
neralizovaného postizeni ANS [45,46]. Mi¢za
je podminéna aktivitou parasympatickych
vldken jdoucich cestou nervi oculomoto-
rii, zatimco mydridza aktivitou sympatic-
kych vldken vychézejicich z centrum ci-
liospinale v mise. Pouzivaji se vysetfovaci
postupy hodnotici reakci na osvit (staticka

a dynamicka pupilometrie) a farmakologické
zkousky s aplikaci latek ovliviujicich ocnf
vldkna sympatiku nebo parasympatiku [47].
Zejména dynamickd pupilometrickd vyset-
feni na specializovanych pracovistich oftal-
mologl mohou rozsifit spektrum vysetien
k prakazu autonomnich poruch [48].

Primé vysetfovani aktivity ve svalovych
nebo koznich vidknech sympatiku Ize prova-
dét intraneurdlné tzv. mikroneurografickou
metodou wolframovymi mikroelektrodami.

Mikroneurografické vysetfeni davé ojedi-
nélou moznost pfimého vysetfeni aktivity ve
vldknech sympatiku [49-51]. Limitujicimi fak-
tory jejich Sirsiho vyuziti v klinické praxi jsou
invazivnost, metodicka a ¢asova naro¢nost.

Z dalsich néro¢néjsich metod k pra-
kazu neuropatii s postizenim ANS (a sou-
¢asné i postizeni tenkych senzitivnich
vldken — proto neni pro ANS specifickd) ma-
Zeme pouzit hodnoceni hustoty tenkych
intraepidermalnich vldken z kozni biop-
sie imunohistochemicky nebo nepfimou
imunofluorescenci [52-54].

Biochemicka vysetieni autonomniho
nervového systému

Biochemicka vysetieni patfila po dlouhou
dobu mezi postupy, jimiz byl posuzovén stav
ANS. Podrobnéji byla vypracovana schémata
k posuzovani aktivity sympatiku. Hodnoti se
plazmatické hladiny katecholamin(, kdy zvy-
senou citlivost pfinesly metody chromato-
grafické a radioenzymatické, jez umoznuji
odliseni odpovédi i na rlizné druhy podnét
a tzv. vegetotropni farmaka [55,56]. Ve srov-
nani s prostym stanovovanim hladin kate-
cholaminl v plazmé se nyni povazuji za cit-
livéjsi kinetické metody uréujici metabolicky
obrat noradrenalinu, v¢. rozdild mezi jednot-
livymi studovanymi organy.

Farmakologické zkousky
na reaktivitu ANS
Pouzivaji se vegetotropni farmaka, kdy se
studuji odpovedi SF (po aplikaci isoprena-
linu) a TK (po aplikaci noradrenalinu, fenyle-
frinu a tyraminu). Prikazem hypersenzitivity
receptorl sympatiku jsou nadmérné reakce
ve smyslu abnormalni tachykardie po isopre-
nalinu nebo excesivni presorické reakce po
l4tkdch s vazokonstrikénimi Gcinky [57,58].
V cholinergnim systému se k priikazu hyper-
senzitivity poddvaji agonisté muskarinovych
receptorl (napt. pilokarpin u vysetfeni zorni-
covych reakcf).

Popsané biochemické a farmakologické
metody nejsou i pfes vysokou citlivost vhod-

nym markerem celkového stavu ANS, ani ne-
jsou bézné dostupné v rutinni klinické praxi.
Proto se v soucasnosti pouzivaji pouze na
vysoce specializovanych pracovistich.

Nemoci a poruchy autonomniho
nervového systému v neurologii
Okruh onemocnéni a dysfunkci ANS v neu-
rologii je velmi Siroky. Proto budou v této ka-
pitole uvedeny ve stru¢ném prehledu dia-
gndzy a stavy, s nimiz se neurolog ve své
praxi mdze setkat a v jejichz diagnostice a te-
rapii mu pfislusi vyznamna uloha.

Pro prehlednost Ize tyto stavy rozdé-
lit na zavaznéjsi postizeni periferniho ANS
a na prevazujici postizeni centrdlniho ANS.
U nékterych stavy, jak bude déle uvedeno,
dochézi k postizeni obou téchto soucasti
ANS.

Vedle tohoto délenf se autonomni dysfunkce
rozlisuji na generalizované a lokalizované.

Generalizovand nebo téZ systémova auto-
nomni postizeni budou popséna podrobnéji.

Z lokalizovanych autonomnich poruch
uvadime jako vybrané ptiklady — Hornerlv
syndrom (midza, parcidlni ptéza a podle né-
kterych autort i lehky enoftalmus), Adieho
syndrom, KRBS typu | (dfive téZ zndmy jako
algodystroficky syndrom, reflexni sympa-
tickd dystrofie, Sudeckdv syndrom), syndrom
krokodylich slz (Bogoraddv syndrom) a har-
lekynsky syndrom.

V této kapitole bude hlavni pozornost za-
mérena na klinické obrazy, které maji na-
pomoci k rozpoznani a diagnostice one-
mocnéni a poruch ANS. Jeji obsah ma
poskytnout neurologlim rdmcovy prehled
o symptomatologii v oblasti autonomnich
poruch. S ohledem na rozsah kapitoly ne-
budou uvédéna specidlni paraklinickd vy-
Setfeni ani terapie pro jednotlivé diagnézy
a stavy.

Postizeni periferniho autonomniho
nervového systému

Tato rozsahla skupina etiologicky a patofy-
ziologicky odlisnych postizeni periferniho
ANS zahrnuje tzv. periferni autonomni neu-
ropatie (AN). Podle anglické terminologie,
pfi klinicky vyznamnych obtizich, jsou téz
oznacovany jako periferni autonomni se-
Ihanf. Nemajf se jiz pouZivat starsi ndzvy jako
napt. vegetativni nebo viscerdlni neuropa-
tie. Do okruhu téchto onemocnéni a poruch
se zafazujf podle etiologie — hereditarni AN,
metabolicky podminéné AN - diabetickd AN
(DAN), AN pfi chronickém selhani ledvin, pfi
chronickych jaternich onemocnénich a au-
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tonomni postizeni u amyloidézy, autoimu-
nitné podminéné AN — autoimunitni au-
tonomni gangliopatie, u autoimunitnich
systémovych onemocnéni a je mozno sem
pfifadit i autonomni postizeni v rdmci Guil-
lain-Barrého syndromu, dysautonomie pfi
infekcich (z nichz je ve svété ziejmé nejzna-
mé&jsi Chagasova nemoc), paraneoplastické
AN, lékové a toxicky vyvolané autonomni
dysfunkce a kone¢né skupina oznacovana
jako cisté autonomni selhanf (pure autono-
mic failure).

Toto ¢lenéni je pouze rdmcové a nenf
zcela pfesné vymezuijici, protoze nékterd po-
stizeni ANS Ize zaradit do vice z uvedenych
etiologickych skupin a nékteré z uvedenych
diagndz se mohou, zejména v pribéhu ¢asu,
i prekryvat.

Charakteristiky nemoci a postizeni
periferniho autonomniho nervového
systému

Hereditarni autonomni neuropatie

Do této skupiny patfi hereditarni senzitivni
a AN (HSAN), které se déli do péti skupin [59].

U onemocnéni oznaceného jako typ
HSAN | se udava zpusob deédi¢nosti autozo-
malné dominantni, nebo geneticky hetero-
genni. Klinické pfiznaky se objevuji od druhé
dekady Zzivota. Ze senzitivnich pfiznakl se
zjistuji poruchy termocepce a nocicepce.
Z autonomnich projevt je charakteristickd
hypo- az anhidréza, u ¢asti nemocnych kar-
diovagalni poruchy. Pfi progresi onemoc-
néni se objevuji hlavné na akrech koncetin
trofické viedy.

U typu HSAN Il je zptsob dédi¢nosti auto-
zomalné recesivni (byl zjistén rovnéz i spo-
radicky vyskyt) s rozvojem symptomatiky
v ¢asném détstvi. Vyznamné autonomni po-
ruchy jsou hypo- nebo anhidréza. Zrejmé
v souvislosti s nimi se objevuji febrilni stavy.
U nemocnych byvaji pfitomny trofické poru-
chy na koncetindch a poruchy zornicovych
reakci. Z gastrointestindlnich autonomnich
symptomU se objevuji dysfagie a zacpa. Pri
neurologickém vysetieni Ize prokdzat poru-
chy termocepce, nocicepce a propriocepce.

Typ HSAN Il je rovnéz zndm pod ozna-
¢enim familidrni dysautonomie nebo Riley-
-Daytv syndrom a objevuje se s nejvyssi Cet-
nosti v populaci askenazskych Zidd. Zplisob
dédi¢nosti je autozomalné recesivni. Histo-
logicky bylo zjisteno snizeni poctu pregan-
gliovych neuronl v intermediolaterdlnich
misnich jadrech (sloupcich) a zmény sym-
patickych ganglii v krénf a hrudni oblasti.
MiSni zmény mohou postihovat i spinotala-

micky trakt, spinocerebeldrni dréhy a zadnf
provazce. Proto mlze byt pfi klinickém vy-
setfeni napinacich reflexd zjisténa hypo- az
areflexie, resp. ataxie. Autonomni dysfunkce
u tohoto typu neuropatie postihuji nékolik
systémU organizmu. V obéhovém systému
to byvd OH, pfestoZe se mohou objevovat
i hypertenznf krize. Ze sudomotorickych po-
ruch byva pfitomno obcasné vyrazné po-
ceni. Casté jsou u téchto pacientd rovnéz
gastrointestindlni poruchy jako gastroezo-
fagedlnf reflux, dysfagie a poruchy motility
jicnu a Zaludku. Napadné je snizenf slzeni
a poruchy citlivosti rohovky. Specifickym
znakem je vymizenf fungiformnich papil na
jazyku, coZ napomaha ke spravnému sta-
noveni diagndzy. Ze senzitivnich poruch je
soucastf klinického obrazu porucha termic-
kého citf a porucha vnimani bolestivych
podnétl aZ ztrata nocicepce [60].

Nemocni s typem HSAN IV mivaji vy-
razné snizené poceni, poruchy termoregu-
lace (objevuji se horecky) a vymizeni koznf
reakce sympatiku. Ze senzitivnich poruch
je napadnd porucha vnimanf bolestivych
podnétd. Proto se také onemocnénf syno-
nymicky oznacuje jako ,kongenitalni necit-
livost na bolestivé podnéty s anhidrézou”.
Histologicky se zjistuje Ubytek nemyelini-
zovanych nebo malo myelinizovanych vla-
ken. U téchto nemocnych byva pfitomna re-
tardace motorického a psychického vyvoje.
Zpusob dédi¢nosti je autozomalné recesivni.

U nemocnych se vzacné se vyskytujicim
typem HSAN V Ize prokézat poruchy vnimanf
tepla a bolestivych podnétd. Z dysautonom-
nich pfiznakd se u nich objevuji poruchy po-
ceni a trofické poruchy. Senzoricky deficit
vede u nich jiz v détstvi k cetnym poranénim
a poskozenim na akrech koncetin [59,61].

Autonomni dysfunkce je mozné z piibuz-
nych hereditdrnich onemocnéni prokazat
nejen u HSAN, ale také nékdy i u hereditarni
motorické a senzitivni neuropatie, jmeno-
vité u nemoci Charcot-Marie-Tooth (heredi-
tarni motorickd a senzitivni neuropatie | a Il).
U ¢asti téchto nemocnych Ize totiZ zachytit
vedle postizeni periferniho nervového sys-
tému (somatického) s obrnami a poruchami
¢itl té7 nepfilis zavazné autonomni abnor-
mality z postizeni parasympatiku a sympa-
tiku jako poruchy zornicovych reakci a po-
ruchy pocenf na akrech koncetin. Pouze
u mensiho poctu z nich se objevuji i obé-
hové poruchy, a to SF, TK a také zmény vazo-
motorickych reakcf [59].

Do skupiny hereditarnich onemocnénf
s recesivni dédi¢nosti vazanou na chromo-

zom X a s autonomnimi poruchami patff Fa-
bryho choroba (angiokeratoma corporis dif-
fusum), u niz se prokazuje defekt enzymu
a-galaktosidéazy, coz vede ke stradanf gly-
kosfingolipidd. Klinicky se projevuje napad-
nym vysevem mnohocetnych koznich an-
giokeratom, hypertrofickou kardiomyopati
a projevy postizeni dalsich organd. Neurolo-
gickd symptomatika zahrnuje postizeni pe-
riferniho (akroparestezie a kruté zachvato-
vité bolesti na akrech) a ANS — hypohidréza
az anhidrdza, gastrointestinalni priznaky, po-
ruchy lakrimace, salivace a termoregulace.
V dospélosti je u pacientd s touto chorobou
vysokéd cetnost vyskytu CMP [61].

Metabolicky podminéné autonomni
neuropatie

Autonomni neuropatie

u diabetu mellitu

Diabetickd autonomni neuropatie je nejcas-
t&jsi postizeni ANS v nasi populaci.

U jednotlivych nemocnych je obraz au-
tonomnich dysfunkci polymorfni podle do-
minantniho postizeni rdznych organd nebo
systémU. Nejfrekventovanéjsi byvé tzv. kar-
diovaskuldrni AN.

Prevalence AN u pacientl s diabetem
mellitem (DM) je podle riznych autor( v roz-
mezi 15-31 %. M{Ze byt pfitomna jiz v dobé
prikazu onemocnéni, charakteristicky je ale
ve vétsine pfipadd jeji zvysujici se vyskyt
v zavislosti na trvani DM. Cetnost subklinic-
kych forem, jeZ jsou prokazatelné vysetre-
nimi ANS, je mnohem vy3si nez ¢etnost kli-
nicky manifestovanych DAN, které jiz svéd¢i
o pokrocilém postizeni ANS. Ve vétsiné pri-
padl se jako prvni objevuje postizenf vagu
(parasympatiku), obvykle az pozdéji se pfi-
druzuje postizeni sympatiku.

Prikaz DAN je zndmkou vyrazné zvyse-
ného rizika mortality béhem nékolika let.
Mortalita nemocnych s klinicky manifestni
DAN dosahuje do deseti let 20-50 %.

S prihlédnutim k frekvenci vyskytu
DAN v nasi populaci a ke klinické podob-
nosti jejich pfiznakl se symptomy u dal-
sich jinych autonomnich neuropatii bude
symptomatika DAN popsana dostatecné
podrobné, aby charakteristiky autonomnich
dysfunkci nemusely byt popisovény opako-
vané u dalsich onemocnéni's AN.

Klinickd symptomatika a ndlezy

u diabetické autonomni neuropatie

Obrazy postizeni ANS mohou byt u DM velmi
pestré. Ve vétsiné piipadl se nejednd o po-
stizeni monosystémové, nybrz vétsinou je
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postizen ANS inervujici rizné systémy, avsak
jejich manifestace je odlisnd [22,62-64]. V re-
centnf literatufe se dysfunkce roz¢lenujf na
kardiovaskularni, gastrointestindlni, moco-
pohlavni, sudomotorické a o¢ni (zornicové).

Nejen nejcastéji, ale ve vétsiné pripadl
i nejcasnéji se u pacientl s DM zjistuje po-
stizeni kardiovaskularniho systému oznaco-
vané jako kardiovaskuldrni AN. Kardiovas-
kuldrni systém slouzi jako zakladni monitor
postizeni ANS, nebot mira postizeni, resp.
dysfunkce ANS, je zde ¢asné detekovatelnd,
navic vsak i kvantifikovatelnd. Prikaz auto-
nomni dysfunkce nebo neuropatie v obého-
vém systému mda mimoradny vyznam, pro-
toze je vyznamnym prediktorem mortality.

Projevem DAN je snizeni respiracnf sinu-
sové arytmie, kterd se objevuje jiz pfi klid-
ném dychéni, ndpadnéji pak pfi hlubokém
dychani. Dalsim markerem AN je snizenf va-
riability SF i pfi klidném dychani [22].

Kardiovaskuldrni AN se rovnéz projevuje
vyraznym snizenim reflexné vyvolanych
zmén SF v dalsich situacich nebo zkous-
kéch (jako napf. ve Valsalvové manévru nebo
ortostatické zkousce). U tézké DAN se pozo-
ruje tachykardie, kterd vsak nenf obligatorni.
Pokud je pfitomna, je zndmkou tézkého
postizeni vagu, kdy myokard neni scho-
pen pruzné adaptace na obéhové zmény,
a navic, v rdmci relativni prevahy sympatiku,
se snizuje fibrilacni prah. Tim jsou objasfo-
vany i pfipady nahlé srdec¢ni smrti (tj. z au-
tonomni dysbalance), kdy jiné pficiny po-
stizeni myokardu nejsou prokazény. U tzv.
nebolestivych (némych) infarktd myokardu
se rovnéz uvazuje o vyznamné roli posti-
zeni ANS; jejich bezbolestnost je zpUso-
bena postizenim autonomnich aferentnich
vldken.

V souvislosti s postizenim kardiovaskuldr-
niho systému u diabetikl bylo pozorovéno
snizeni hodnot ukazateld funkéniho stavu
tohoto systému a vyznamné, kliniky ¢asto
zcela opomijené nebo prehlizené, snizeni té-
lesné vykonnosti.

Zmeény odpoved( TK, kde pfi ortostatické
zkousce dochézi k poklesu systolického TK
a pfi izometrické kontrakci ruky nedochdzi
k adekvatnimu zvyseni diastolického TK, se
povazuji za indikdtor postizeni sympatiku.
OH je pak jiz projevem tézkého postizeni
sympatiku u DM. Zmény prokrveni dolnich
koncetin u diabetikd s AN jsou spolupod-
minény otevienim arteriovendznich zkratd
(shuntt). U téchto nemocnych se ¢asto zjis-
tuji otoky a mediokalcinéza tepen dolnich
koncetin.

Trofické defekty (napf. ulcerace) a pfi-
druZené poruchy, nejc¢astéji na akrech dol-
nich koncetin, oznacované jako diabeticka
noha, jsou podminény jak cévnimi zménami
v rdmci makroangiopatie a mikroangiopatie,
tak i v dsledku postizeni ANS.

Dal3i manifestaci DAN na dolnich konceti-
nach jsou poruchy poceni (sudomotorické —
hypohidréza), jez jsou podminény postize-
nim cholinergnich vldken sympatiku, a déle
symptomy diabetické neuroartropatie.

Kvalitu zivota diabetikd s DAN snizuji pfi-
znaky postizeni ANS v GIT. Casté jsou poru-
chy peristaltiky, jez se projevuji poruchami
motility jicnu, zpomalenim evakuace za-
ludku a zménami pasaze stfevy. Atonie za-
ludku s vyraznym zpomalenim evakuace
se oznacuje jako ,gastroparesis diabetico-
rum’”. Subjektivné si nemocni u této kompli-
kace stézuji na pocity plnosti a nechutenstvi,
obcas i s nauzeou a zvracenim.

Typickymi stfevnimi obtizemi u DAN by-
vaji zécpa (pfi postizeni parasympatiku) nebo
charakteristické no¢ni diabetické prdjmy ob-
jevujici se vétSinou pfi téz8im postizeni ANS.

Poruchy mocového systému jsou pfi po-
stizeni ANS rovnéz Casté. Byvaji popisovany
zmeény kapacity a poruchy kontraktility mo-
¢ového méchyre. Zdvaznou zndmkou po-
stizeni byva neuvédomovaéni si pocitu jeho
plnosti v disledku poruchy viscerdIni aferen-
tace. Poruchy vyprazdnovéani mocového mé-
chyfe vyplyvaji z poruchy cholinergnf iner-
vace detruzoru mocového méchyre vidkny
sakralniho parasympatiku, zatimco inkonti-
nence byvé ¢asto pfi postizeni jeho noradre-
nergni inervace v oblasti trigona a sfinkteru.
Obrazy poruch neurogenniho méchyre jsou
polymorfni. Vysledky urodynamickych vyset-
feni zachytily nejcastéji hyperreflexii detru-
zoru, méne casto poruchy kontraktility de-
truzoru a relativné nejméné casto areflexii.
Viyznamny poznatek vyplyvajici ze studia ANS
u diabetikll je prikaz funkénich poruch jiz
v obdobi subklinickém. To znameng, ze uro-
logickd vysetien jsou schopna detekovat jiz
v inicidlnich fazich tato postizeni a adekvatni
terapif pak snizit riziko néslednych komplikacf
(napf. ascendentnich infekci mocovych cest).

U muzl se obvykle pfi delSim trvani DM
rozviji poruchy potence, jez vyznamné fru-
struji postizené jedince. Prevalence erektiln{
dysfunkce se u diabetikl pohybuje v roz-
mezi 20-60 %.

Dalsi popisovanou poruchou pohlavnich
funkci je u muz s DAN retrogradni ejaku-
lace. U Zen byvé projevem postizeni ANS sni-
Zeni posevni sekrece.

Ze sudomotorickych poruch Ize registro-
vat pfi hypohidréze na koncetinach hyperhid-
rézu na trupu a hlavé. Specificky projev poru-
chy ANS u pacient s DM predstavuje poceni
na obliceji a horni poloviné téla pfi jidle (tzv.
gustatory sweating). Byl pozorovan tésny
vztah mezi vyskytem tohoto fenoménu a tizi
mocnéni, kdy dojde k postizeni cholinerg-
nich vldken sympatiku, maze byt ndpadnym
piiznakem anhidréza. Tento nélez svédci pro
postganglionarni postizent. S anhidrézou byva
spojena intolerance tepla [63,65,66].

U pacientl s DAN byly opakované po-
psany poruchy hormonalnich regulaci. Ty-
pickd je hypoglykemie spojend s autonomni
dysfunkci a s neschopnosti ji registrovat.

Malo registrovanym pfiznakem postizenf
ANS u diabetikd jsou poruchy zornicovych
reakci.

Projevy diabetické AN (které jsou v jednot-
livych systémech organizmu ve vétsiné pri-
padl shodné s priznaky AN i jiné etiologie)
jsou uvedeny v tab. 1, kdy quod vitam jsou
nejzavaznéjsi kardiovaskuldrni autonomni
dysregulace. Na nékteré dalsi autonomni
dysfunkce je zapotfebi zamérovat cilenou
pozornost a vychézet pfitom z podrobnych
anamnestickych udajad.

Autonomni neuropatie

u chronického selhani ledvin

U pacientl s touto diagndzou se dia-
gnostikuje distalni symetrickd polyneuro-
patie, kdy u vysokého procenta z nich i AN.
U vysokého procenta nemocnych tize AN
nekoreluje s tizi distaIni polyneuropatie. Jeji
projevy byvaji méné zfetelné, napf. ve srov-
nani s obrazem AN u diabetikd. Popisuje se
tez8i postizeni vagu ve srovnani s postizenim
sympatiku. Nejednoznac¢né zmény stavu
ANS byvaiji u téchto nemocnych popisovany
po transplantacich, kdy u ¢asti pacientl do-
chézi ke zlepseni, u zbyvajicich zlstava stav
stacionamti [67-69].

Autonomni neuropatie

u jaternich onemocnéni

U jaternich onemocnéni rGzné etiologie,
v¢. cirhdzy u alkoholikd, se vedle projevi
distaInf symetrické polyneuropatie prokazuji
znamky poskozeni ANS. Castym néalezem
byvé snizeni zmén SF ve funkénich zkous-
kich a sniZzeni variability SF. Abnormalni na-
lezy byvaji zachyceny i pfi vysetieni SSR.
U nemocnych s rozvinutou AN byla popsana
zvysend Cetnost encefalopatif. Po transplan-
taci jater doSlo u ¢asti pacientl k regresi
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AN [70,71]. U alkoholikd byly s vyssi ¢etnosti
prokdzény znamky postizeni sympatiku
oproti postizent jater jiné etiologie.

Autonomni neuropatie u amyloidézy

U familiarni amyloiddzy (familiarni amy-
loidéza typu I; FAP 1) se prokazuje postizen
vldken somatického i autonomniho nervo-
vého systému, jejichz pficinou jsou amyloi-
dova depozita v obou téchto soucastech
nervového systému. U ANS byla zjisténa
v nervovych vldknech i gangliich. Auto-
nomni symptomatika je pestrd — snizeni va-
riability SF, OH, poruchy paséaze v travicim
systému, poruchy funkce mocového mé-
chyfte, poruchy poceni a dalsi. Rovnéz i u dal-
Sich typU, difve oznacovanych jako primarni
nebo sekundarni amyloidéza, které se v sou-
¢asnosti déli podle biochemickych charak-
teristik, Ize zjistit autonomni poruchy [72,73].

Autonomni neuropatie u porfyrie

Akutni porfyrie predstavuji skupinu meta-
bolickych onemocnéni s autozomalné do-
minantni dédi¢nosti. Autonomni symp-
tomatika zde byva dramatickd — bolesti
bficha, nauzea a zvraceni, prdjmy nebo
zacpa, arteridIni hypertenze, tachykardie
a poruchy funkce mocového méchyfe [74].

Guillain-Barrého syndrom

Akutni zanétlivad demyeliniza¢ni polyradiku-
loneuritida (Guillain-Barrého syndrom) po-
stihuje, zejména u tézsich pribehd, vedle
somatického nervového systému i ANS.
Manifestaci je klidova tachykardie, arytmie
nebo snizeni variability SF, z dalSich obého-
vych pfiznakd jsou popisovéany velké kolisani
hodnot TK nebo OH. V ¢asné fazi onemoc-
néni byvaji pfitomny projevy prevazujici ak-
tivity sympatiku, zatimco pozdéji se objevuji
poruchy (snizeni aktivity) parasympatiku,
resp. vagu. Autonomni dysfunkce se obje-
vuji hlavné u nemocnych s tézsimi parézami,
kde se vedle kardiovaskularnich poruch pro-
kazuji poruchy funkce mocového méchyre
a poceni, a mohou byt dokonce pficinou je-
jich smrti [75].

Postizeni autonomniho nervového
systému u systémovych
autoimunitnich onemocnéni

Z autoimunitnich onemocnéni, kterd jsou
provazena zndmkami postizeni sympatiku
a parasympatiku, sem spadaji systémovy
lupus erythematodes, sklerodermie, Sjogre-
ndv syndrom a daldi systémova onemocnéni
pojiva.

Autoimunitni autonomni gangliopatie
Toto vzacné onemocnéni se sporadickym
vyskytem je charakterizovano autoprotilat-
kami proti nikotinovym acetylcholinovym
receptorim. Pfi rychlém rozvoji obtiZi by-
valo oznacovano také jako akutni pandysau-
tonomie nebo jako idiopatickd AN. Dochazi
k postizenf sympatiku, parasympatiku i en-
terického systému. Klinicky se projevuje OH,
opakujicimi se synkopami, poruchami zorni-
covych reakci, obrazem suchého oka a su-
chosti v Ustech, poruchami funkce zaludku
(gastroparézou) a stfev a neurogennim meé-
chyfem s retenci moci [76-78].

Akutni dysautonomie

u infekénich onemocnéni

Cast&jsi vyskyt autonomnich dysfunkci
v ramci infekénich nebo parainfekénich imu-
nitnich poruch byl popséan u infekéni mono-
nukledzy (Epstein-Barr virus), u infekci herpes
virus simplex a virem coxsackie B, u difterie,
lepry a dalsich. V poslednich letech se zjis-
tuje s vysokou cetnosti u pacientl HIV po-
zitivnich. Clostridium botulinum zpUsobuje
postizeni nejen somatického, ale i ANS, kde
v popredi symptomatiky je cholinergni dys-
funkce. Ve svété je jednou z nejcastéjsich
infekci postihujicich ANS trypanosomiasis
cruzi, zndma spise jako Chagasova nemoc,
u niz autonomni poruchy postihuji hlavné
oblast kardiovaskularni a GIT [79,80].

Paraneoplastické autonomni neuropatie
Nadorova onemocnéni jsou provézena sen-
zitivni neuropatii, senzitivné-motorickou
neuropatii, ale také i AN. S vysokou frekvenci
se tato AN zjistuje u pacientl s malobunéc-
nym plicnim karcinomem. Nekonstantni vy-
skyt autonomnich poruch byvé i u daldich
malignit postihujicich pankreas, travici sys-
tém, ledviny, testes a ovaria, dale u karci-
nomu prsu, prostaty a mocového méchyre.

Klinické projevy jsou polymorfni a posti-
hujf vice systémU organizmu. Mezi manifes-
tace patfi poruchy stievni pasaze, OH, poru-
chy pocenf a funkce mocového méchyre.

Lambert-Eatonlv syndrom s poruchami
neuromuskuldrniho prenosu jak u malignit,
tak u osob bez nddorového onemocnéni,
byvéd rovnéz provézen dysautonomnimi
priznaky [81,82].

Cisté autonomni selhani

Nazvu ,cisté autonomni selhani” (pure au-
tonomic failure; PAF) se nyni dava pred-
nost pred starsim oznacenim tohoto stavu —
idiopatickd OH (kdy dalSim oznacenim této

jednotky bylo Bradbury-Egglestonellv syn-
drom) - a diferencidlné diagnosticky se
musi tato jednotka odlisovat od OH, ktera
je pouze soucasti jinych onemocnéni po-
stihujicich ANS (z nich uvédime jako nejcas-
t&jsi priciny OH napf. tézké AN u metabolic-
kych onemocnéni, multisystémovou atrofii
[MSA] nebo OH u Parkinsonovy nemoci).
Histopatologicky byla u PAF zachycena aku-
mulace a-synukleinu v perifernich auto-
nomnich neuronech, kterd vede k postizenf
gangliovych a postgangliovych neuron(
ANS. Pfi specidlni laboratorni diagnostice se
u pacientd s PAF zjistuji vleze velmi nizké hla-
diny noradrenalinu, kdy ani po postaveni ne-
dochézi k jejich zvysent.

Pacienti s PAF maji v popredi klinického
obrazu OH spolu se zndmkami Sirsiho po-
stizeni ANS, jako napf. s poruchami funkce
mocového meéchyfe a se sexudlnimi poru-
chami. Nemaji viak zddné prokazatelné po-
ruchy ¢iti nebo mozeckovych funkci, rovnéz
nejsou pritomny pyramidové nebo extrapy-
ramidové piiznaky. Jednim z kritérii pro sta-
noveni diagndzy je pokles systolického TK
nejméné o 20 mm Hg (u hypertonikd nebo
u 0sob s hypertenznimi hodnotami vleze nej-
méné o 30 mm Hg) a diastolického nejméné
o 10 mm Hg po 3 min stoje. Po letech trvani
tohoto onemocnéni byly u ¢asti pacientl po-
psany prechody i v jind onemocnéni ANS, a to
dokonce s centralnim typem postizeni, jako je
napf. MSA [83-85].

Toxicky a Iékové a vyvolané

autonomni dysfunkce

Autonomni dysfunkce nebo neuropatie
z exogennich pfi¢in mohou byt zplsobeny
toxickymi latkami nebo lécivy s toxickym pU-
sobenim na ANS. Z 1ékU jsou nejcastejsi prici-
nou cytostatika, z nich konkrétné cisplatina,
paclitaxel a vincristin. Z toxickych latek se au-
tonomnf poruchy prokazuji po expozici orga-
nickym rozpoustédIim, akrylamidu a tézkym
kovim. Alkohol mé akutni i chronicky nepfi-
znivy Ucinek na ANS, kdy opakované poda-
vani vede k rozvoji periferni i AN. Botulotoxin
(jak jiz bylo uvedeno u autonomnich poruch
v souvislosti s infekcemi) vede u postizeni ANS
k dominantni poruse parasympatiku [86].

U Iékové vyvolanych autonomnich dys-
funkci nelze opomenout stavy, u nichz je
zména aktivity sympatiku nebo parasym-
patiku (vagu) podminéna pifmym nebo ne-
pfimym ucinkem Iéciva na receptory obou
téchto subsystémU ANS. Poruchy parasym-
patiku v rdmci anticholinergnich Gcinkd (po-
ruchy akomodace, xerostomie, tachykardie,

Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114(6): 625-643

635




DIAGNOSTIKA, SYMPTOMATIKA A NALEZY U ONEMOCNEN[ A PORUCH AUTONOMNIHO NERVOVEHO SYSTEMU V NEUROLOGI!

snizenf sekrece 713z, v¢. hypo- az anhidrézy,
porucha termoregulace, zpomaleni pasaze
travicim traktem a zacpa, poruchy funkce
mocového meéchyre a dalsdi) jsou typické
pro tricyklickd antidepresiva, antipsychotika
(dfive oznacovand jako neuroleptika), antihi-
staminika H1 a dalsi. Zndmky snizenf aktivity
sympatiku, z nichZ nejvyznamnéjsi je OH,
zpUsobuje podéavani a-sympatolytik nebo
nepfimych sympatolytik, dale také levodopy
a dopaminovych agonistd. Stavem akutné
ohrozujicim zivot pacientl je prudké vysa-
zen{ opioidU, beta-blokétord a benzodiaze-
pind, kdy maze dojit k hyperaktivaci sym-
patiku spojené se zavaznymi obéhovymi
poruchami [86].

Centralni autonomni poruchy

a dysfunkce

Charakteristiky nemoci a postizeni
centralniho autonomniho nervového
systému

Autonomni poruchy

u Parkinsonovy nemoci

Dlouhotrvajici autonomni dysfunkce se
bézné vyskytuji u nemocnych s Parkinso-
novou nemoci. Autonomni pfiznaky a po-
ruchy se mohou objevovat i pfed rozvojem
motorickych ptfiznakl nebo jiz v ¢asnych
stadifch onemocnéni. Z projevd postizeni
ANS lze ¢asto registrovat snizeni variabi-
lity SF, zvyseny mazotok (seboreu), poruchy
funkce mocového meéchyre, zécpu, snize-
nou toleranci tepla (v rdmci poruch termo-
regulace) a poruchy sexudlnich funkci. Cha-
rakteristické slinéni neni ziejmé dUsledkem
hypersalivace, nybrz se na ném podileji
i poruchy polykdni. Symptomem postizenf
ANS, konkrétné sympatiku, je OH. Tu je za-
potfebi, jako jeden z projevd nemoci, odlisit
od ucinku 1ékd obsahujicich levodopu a od
Ucinkd agonistd dopaminovych receptord,
které svymi farmakologickymi ucinky pfispi-
vaji k rozvoji arteridIni hypotenze. Pfi vyraz-
nych projevech poruch autonomnich funkcf
se stav oznacuje jako Parkinsonova nemoc
s autonomnim selhanim. [85,87-91].

Multisystémova atrofie

Skupinu onemocnéni spadajici pod tento
nazev lze charakterizovat jako progresivni
sporadickd onemocnéni CNS a ANS. Oznacenf
MSA nahradilo starsi oznacenf diagnéz, jako
olivopontocerebeldrni atrofie, Shy-Dragertv
syndrom a striatonigralni degenerace. Z his-
topatologickych zmén bylo popséno snizenf
poctu neurontl — podle forem MSA - v bazél-
nich gangliich, v nucleus olivae inferior, v mo-

zecku a v mise v intermediolateralnim sloupci
(pro sympatikus) a v nucleus Onufi. Vedle
toho byly zachyceny glidIni cytoplazmatické
inkluze. U MSA se v riznych kombinacich ob-
jevujf pifznaky autonomnich dysfunkci — OH,
poruchy funkce mocového méchyre a se-
xudlnf poruchy a dalsi. Podle soucasné piitom-
nych ptiznakd postizeni CNS se MSA déli na tfi
formy: 1. parkinsonizmus s OH; 2. s cerebeldr-
nimi nebo pyramidovymi pfiznaky; 3. smisena
forma — md v popfedi autonomni projevy,
které predchézeji nebo se objevuji krdtce po
rozvoji priznakd postizeni CNS. U MSA s par-
kinsonskou symptomatikou je mald odezva na
lé¢bu levodopou [85,92-94].

Demence s Lewyho télisky

Je obtizné diagnostikovatelnd jednotka,
kterd ma vedle kognitivnich poruch, pfi-
pominajicich Alzheimerovu nemoc, i par-
kinsonskou symptomatiku. Pfi biopsii by-
vaji Lewyho téliska zjistovana v neokortexu
a v limbické oblasti, kromé toho byvaiji pfi-
tomna i v nucleus niger - jako u Parkinso-
novy nemoci. Tato nemoc byva zafazo-
védna mezi tzv. synukleinopatie, vzhledem
k prikazu stejnojmenného patologického
proteinu obsazeného v Lewyho téliskach
a v Lewyho neuritech, ktery byva vedle de-
mence s Lewyho télisky zjistovan i u Parkin-
sonovy nemoci a u MSA.

Ndpadné byva kolisdni Urovné bdélosti,
pozornosti, kognitivnich poruch v prabéhu
dne a casté jsou u téchto pacientd zrakové
halucinace. Jiz pred rozvojem dalsich klinic-
kych projev onemocnéni se mohou obje-
vovat abnormni motorické a behaviordini
projevy v REM fazi spanku (oznac¢ované jako
REM sleep behavior disorder), které se zara-
zuji mezi parasomnie. Z autonomnich po-
ruch se objevuji hlavné OH, kterd se mize
podilet na opakovanych padech, nebo také
postprandidini hypotenze. Postizeni srdec-
nich vldken sympatiku zde bylo prokdzéno
scintigrafickymi metodami. Pro mocovy sys-
tém se popisuji no¢ni polyurie a/nebo po-
ruchy funkce mocového méchyre. Z dalsich
obtizi spojenych s dysfunkci ANS se opako-
vané registruji obstipace a u muzl erektiln{
dysfunkce [92,95].

Fatalni familiarni insomnie

Choroba s autozomalné dominantni dédic-
nostf zafazovana vzhledem k mistu genové
mutace pro prionovy protein PrP mezi prio-
novad onemocnéni. Hlavnim pfiznakem je
Upornd, nezvladnutelnd nespavost spojena
s pfiznaky zvysené cinnosti sympatiku, jako

jsou tachykardie, arteridlnf hypertenze, nad-
mérné poceni a horecka. Soucasti klinického
obrazu jsou motorické a psychické poruchy.
Prognoza je zcela nepfiznivd quod vitam.
Charakteristické patologické zmény se zjis-
tuji v oblasti anteroventrélnich a dorzome-
didlnich jader talamu [96].

Rettv syndrom

Onemocnéni vézané na X chromozom po-
stihuje témér vyhradné divky. Vznikd vét-
sinou mutaci genu MECP2 pro metyl-CpG
vazebny protein 2, ktery je vyznamny pro
maturaci neuronl, synaptogenezi a plas-
ticitu CNS. Familidrni vyskyt je vzacny. Pro-
jevy syndromu jsou zpomaleni rdstu hlavy
od prvniho roku Zivota, zhorSovani nebo
ztrdta komunikacnich schopnosti, stereo-
typni pohyby rukou, zéchvaty, amyotrofické
zmény na dolnich koncetinadch a dalsi pro-
jevy, knimz se fadi poruchy ANS — sniZenf va-
riability SF, arytmie, poruchy dychdni, zmény
teploty a barvy kize na dolnich koncetinach
a poruchy funkce traviciho systému [97-99].

Autonomni poruchy u miSnich poranéni
U misnich poranéni nad Urovni segmentd
Th5-Th6 se vyznamné cCastéji nez u nizsich
postizeni objevuji zadvazné poruchy auto-
nomnich funkci. Patofyziologicky jsou pod-
minény prerusenim supraspinalni kontroly
na misnf struktury (,centra”) sympatiku. Po
vertikalizaci se rozviji OH. Pfitom vleZe se
Castéji zachycuji hypertenzni hodnoty, které
zaviseji na vysce misnf léze. Po rliznych sti-
mula¢nich podnétech pod Urovni misniho
postiZzeni, zejména nocicepcnich, se ¢asto
objevuji prudky a vyrazny vzestup TK, brady-
kardie, silné bolesti hlavy, pocenf a ndpadna
zmeéna barvy (zarudnuti) obliceje. Tyto stavy,
oznacované také jako autonomni dysre-
flexie, byvaji vyvoldny nejen vnéjsimi (jako
napf. taktilnimi na k{zi), ale i vnitfnimi pod-
néty jako naplnénim mocového méchyre
nebo konecniku. Obdobnd autonomni
symptomatika byvé zachycena pfi tzv. mass
reflexu, kde se vedle toho objevuji feno-
mén trojflexe, pomoceni a/nebo pokalent,
u muzl pak i erekce. Po prudkém zvyseni TK
byla u téchto pacientll opakované popsana
intrakranidlni krvacenf.

Autonomni dysreflexie se objevuje
nejen u Uplnych, ale i u ¢aste¢nych pferu-
téchto pacientl patfi poruchy mikce pfi
rozvoji neurogenniho méchyre. Z dalsich
dysautonomnich projevt Ize registrovat po-
ruchy poceni a termoregulace a zmény pro-
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krveni kize. Postizenf trofickych autonom-
nich vldken se podili na rozvoji dekubitd.
Ze sexudlnich poruch byvd u muzd casta
erektilni dysfunkce, kdy po nékterych sti-
mulacich se naopak objevuje priapizmus.
Ejakulace u nich byvé casto retrogradni.
Pacienti s misnim postizenim vyzaduji zvy-
$enou pozornost i u operaci, protoze poru-
seni regulace sympatiku mutze vést pfi intu-
baci k reflexnim poruchdm srde¢niho rytmu
az k srdecni zastavé, vyvolanym aktivaci
vagu [100-104].

Autonomni poruchy u dalsich
onemocnéni nervového systému

V- mnoha pripadech unikaji pozornosti, pro-
toze klinik se zaméfuje na dominantni symp-
tomy postizeni nemocného. Proto nejsou
vedle motorickych, senzitivnich a psychic-
kych priznakd popisovany casto dulezité
symptomy autonomnich dysfunkci. U ¢asti
nemocnych se po CMP v oblasti mozkovych
hemisfér rozvijeji poruchy srde¢niho rytmu,
snizeni variability SF, zmény hodnot TK a or-
tostatické poruchy, casté jsou poruchy
dechu, poceni, termoregulace, kontinence,
cévni dysregulace na postizenych konceti-
nach a dalsi autonomni poruchy, které ne-
byvaji mnohdy registrovany [8,105,106]. Byly
popsany i odlisné obrazy poruch funkce ANS
v zavislosti na lokalizaci CMP [107-109].

Srde¢ni dysrytmie zvysujici riziko kardidIni
mortality byvaji zachyceny i u pacientd po
tézkych kraniocerebralnich traumatech,
v¢. intrakranidlnich hemoragif traumatického
plvodu [110]. Zmeény variability srde¢nf jako
projevu autonomni dysregulace byly popsany
u osob s détskou mozkovou obrnou [111].

U epileptickych syndromt se obje-
vujf rizné autonomni dysregulace a poru-
chy. Zavazné jsou zejména obéhové, cha-
rakteru sinusové nebo supraventrikuldrnf
tachykardie, sifiové nebo komorové fibrilace,
pfipadné jiné typy srdecnich dysrytmii. Ty
mohou predchézet ndhlému umrti pacient(
s epilepsii (sudden unexpected death in epi-
leptic patients; SUDEP). Pri¢ina zde v mnoha
pfipadech nebyvé jednoznacné prokaza-
telnd a predpokladaji se kardidlni autonomnf
dysregulace, které vedou k letdlnim aryt-
miim [112]. Z dalsich autonomnich projev(
spojenych s epileptickymi zéchvaty se ¢as-
té&ji registruji dysfunkce sfinkterové (inkonti-
nence) a sexudlni projevy.

Jednim z projevl |éze v oblasti dience-
falické je epizodickd hyperhidréza s hy-
potermii a paroxysmalni autonomni
hyperaktivitou.

Pacienti s RS mozkomi3nf trpi Casto auto-
nomnimi poruchami, nej¢astéji poruchami
funkce mocového méchyre (detruzoroveé-
-sfinkterové dyssynergie nebo neurogenni
meéchyr), ¢i kardioregulacnimi, kdy u téz-
sich forem se objevuji i ortostatické dys-
funkce [113-115]. Symptomatika syringo-
mylie a syringobulbie zahrnuje vedle
charakteristickych senzitivnich (disociace
¢itf) a motorickych i priznaky autononomni —
kolisani hodnot TK, OH, poruchy fizeni SF
a centrdlni poruchy dychani [116]. Dysrytmie
byly opakované zachyceny u osob se syn-
dromem spankové apnoe [117,118].

U patologickych procest rdzné etiolo-
gie postihujicich mozkovy kmen se obje-
vuje autonomni symptomatika pfi jejich lo-
kalizaci v misté jader parasympatiku (n. Ill,,
n. VI, n. IX. a n. X)). Stejné tak i v misté
funkené vyznamnych autonomnich struktur,
jako je napf. nucleus tractus solitarii. Obrazy
poruch funkce sympatiku se objevuji u pato-
logickych procest v rostrélnich ventrolate-
ralnich oblastech prodlouzené michy, poru-
chy baroreflextl u oboustranného postizeni
nucleus tractus solitarii [119,120]. Centralni
hypoventilace patfi mezi projevy postizeni
ventrdIni a dorzélni skupiny jader prodlou-
Zzené michy regulujicich respiraci. Kardio-
vaskuldrni, respira¢ni, sudomotorické a gas-
trointestindlni autonomni symptomy byvaiji
soucasti obrazu postizeni v oblasti ponto-
meduldrni [121]. Rovnéz u postizeni mo-
zecku, vramci spinocerebeldrni ataxie typu 3,
byly popsany kardiovaskuldrni autonomnf
dysfunkce a snizeni variability SF. Polymorfni
a variabilni autonomnf dysfunkce u posti-
Zeni struktur rlzné etiologie v oblasti he-
misfér a mozkového kmene se maji peclivé
registrovat, zejména pro potiebu sledovani
ukazatell ¢innosti kardiovaskuldrniho sys-
tému (nejlépe v rdmci monitoringu) téchto
pacient(, aby se preventivné nebo véasnymi
intervencemi zabranilo nahlé srde¢ni smrti,
kterd byva ¢astym nasledkem zdvaznych au-
tonomnich dysregulaci [105].

Dalsi stavy a diagnézy

s autonomnimi dysfunkcemi

Synkopy

Synkopdlni stavy obecné stoji na pomezi
diagnostiky neurologie a vnitiniho Iékaf-
stvi, zde hlavné kardiologie. Jsou charakteri-
zovany kratkodobou ztrdtou védomi v di-
sledku prechodné hypoperfuze mozku, kterd
je obvykle spojena se ztratou posturainiho
tonu. Diferencidlné diagnosticky je nutné roz-
poznat jednotlivé typy a odhalit provoku-

jici faktory, resp. pficiny téchto stavd. Neuro-
log by mél byt sezndmen se symptomatikou
a moznostmi priikazu jednotlivych typl syn-
kop. V soucasné dobé se uziva rozdéleni do
Ctyf kategorif: nervové zprostfedkované syn-
kopy, OH, kardiaIni synkopy a cerebrovasku-
larni synkopy. Mezi nervové zprostiedkované
se zafazuji vazovagalni synkopy (spojené s ar-
teridIni hypotenzf a bradykardif, pfipadné az
s pfechodnou asystolif), situa¢ni synkopy
(mikeni, defekacni, tusigenni nebo pfi poly-
kéni) a dale sem patif i syndrom karotického
sinu. Do skupiny synkop pfi OH se zafazujf
synkopy pfi autonomnich poruchdch a one-
mocneénich, vedle toho i lékové vyvolané hy-
potenze nebo synkopy pfi hypovolémii. Mezi
kardidlné podminéné synkopy patff ty, které
jsou vyvolany organickym onemocnénim
srdce nebo arytmiemi. Cerebrovaskuldrni syn-
kopy jsou zpUsobeny hypoperfuzi mozku, v¢.
tzv. steal syndromu [122-125].

Syndrom posturalni ortostatické
tachykardie (POTS)

U pacientl se objevuje ortostatickd intole-
rance a vedoucim pfiznakem je zvysenf SF
030 a vice tepl za min nebo hodnota SF vyssi
nez 120/min béhem 5-10min stoje nebo
v testu na naklonéné roviné. V typickych pfi-
padech nebyvéd OH. U varianty tohoto syn-
dromu se viak vedle tachykardie rozviji i ar-
teridIni hypotenze, zavrativost, nauzea a stavy
Unavy. Etiologie neni jednotnd, proto se syn-
drom posturdlni ortostatické tachykardie
déle déli na nasledujici formy: neuropatickou
(dysautonomnf), hyperadrenergni, hypovole-
mickou a pfi nizké télesné zdatnosti. Pricina
téchto stavl nenf zcela objasnéna. U &asti
pacientl se povazuje za projev autonomnich
dysregulaci, u ¢asti byl popsan vznik po pro-
délani infekéniho onemocnéni [122,126-128].

Tetanie

Klinickd symptomatika u tetanie postihuje
systémy nervovy, kardiovaskularnf, respi-
racnf a dalsi. Vétsina projevi je spojena se
znamkami zvysené nervosvalové drazdi-
vosti, kterd je pficinou obtiZi a kterou Ize
v klinické praxi snadno prokézat pozitivitou
zkousek a fenoménd — Chvostkova, Trous-
seauova, Lustova a Tromnerova (ten je pro-
jevem nejen spasticity, ale také zvysené neu-
romuskularnf excitability).

Pacienti s tetanii vedle senzitivnich pfi-
znakU (parestezif) a svalovych kfeci popisujf
ve spektru svych obtiZi autonomni symp-
tomy — poruchy srde¢nfho rytmu, palpi-
tace, ztizené dychani nebo pocit nedostatku
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vzduchu, zvysené poceni, vertiginozitu,
nékdy rozvoj prekolapsovych nebo az kolap-
sovych stav(. Terapii vyzaduji zachvaty Uz-
kosti spojené s hyperventilaci (zde je nutno
diferencidlné diagnosticky odlisit od panic-
kych atak). Nékteff popisuji imperativni nu-
cenina moceninebo na stolici. Tito nemocni
mivaji snizeny préh bolesti a rovnéz bolest
hire toleruji. Ve vysokém procentu se u nich
v anamnéze zjistuje migréna, tenzni bolesti
hlavy nebo bolesti pohybového systému.
Diagnostika je elektrofyziologickd (ische-
micky a hyperventila¢nf test), kde pro dia-
gndzu svédcivyskyt dubletd a tripletd, a dale
biochemicka k vyloucenf hypomagnezemie
nebo hypokalcemie. Pfi hodnoceni kardidlni
autonomni regulace u osob s elektrofyziolo-
gicky prokdzanou tetanif byla zjisténa mirné
zvysend drazdivost sympatiku [129].

Terapie je snadnd tam, kde je zjistén defi-
cit nékterého z uvedenych minerdlt. Dlou-
hodobé substituce vede ve vétsiné pripadd
ke zlepseni stavu.

Kritické stavy a autonomni dysfunkce
Opomijenou oblasti je podrobnéjsi hod-
noceni stavu ANS u kritickych stavli a u pa-
cientl s multiorgdnovym selhanim. Pfitom
zachovana autonomni regulace rozhoduje
velmi vyznamné o udrzeni homeostazy or-
ganizmu. U téchto stavl se rozvijeji po-
lyneuromyopatie kritického stavu. Auto-
nomn{ dysfunkce se manifestuje snizenim
variability SF a baroreflexni regulace. Mira
autonomni dysregulace pfitom predikuje
i mortalitu téchto nemocnych. Zejména
spektralni hodnoty z pdsma velmi nizké frek-
vence umoznuji posoudit vlivy parasympa-
tiku/vagu. Jejich vyrazné snizeni nasvédcuje
$patné progndze [130,131].

Vybrané lokalizované autonomni
poruchy

Hornertv syndrom

Tento syndrom je charakterizovdn mio-
zou, parcidlni ptézou vicka, enoftalmem
a u nékterych pacient anhidrézou nebo
zarudnutim na postizené strané obliceje.
Synonymicky byva oznacovan také jako oku-
losympatickd paréza. Klinicky obraz je zpt-
soben postizenim centrélnich nebo perifer-
nich struktur a vldken sympatiku, resp. jeho
ganglii pro oblast hlavy, oka a krenf Usek.
Misty poskozeni mohou byt kmenové struk-
tury (vyjimecné diencefalické), Budgeovo
centrum v mise nebo vldkna sympatiku pre-
nebo postgangliondrni (z ganglion cervicale
superius) [132].

Adieho syndrom

Adieho syndrom (oznacovany také jako Hol-
mesdv-Adieho syndrom) se projevuje anizoko-
rii s mydridzou na postizené strané, kde chybf
nebo je velmi zpomalend fotoreakce a reakce
na konvergenci (pupilotonie). Popsany nélez
byva spojen s vymizenim napinacich reflext
a u Casti pacientd i s dalsi autonomni symp-
tomatikou, v¢. dysregulaci kardiovaskularnich.
U nékterych pacientd se projevy Sirsi auto-
nomnf dysfunkce rozvijeji az s latenci po zor-
nicovych zménéch. Vyjimecné se porucha zor-
nicovych reakci objevuje oboustranné. Jako
postizené struktury byvaji popisovany gan-
glion ciliare a nervi ciliares breves [133].

Komplexni regionalni bolestivy
syndrom

Komplexni regionalni bolestivy syndrom
byl dfive zndm pod mnoha synonymy — Su-
decklv syndrom, algoneurodystroficky syn-
drom, reflexni sympatické dystrofie, sympa-
tikem udrzovana bolest a jesté i pod dalsimi
nézvy. Dnes je terminologicky rozlisen na dvé
jednotky, a to na KRBS typu |, ktery odpovida
charakteristikdm vyse uvedenych synonymic-
kych ndzvl a zahrnuje zndmky soucasného
postizeni motoriky, ¢iti, spolu s poruchami
autonomnimi (a trofickymi), bez klinicky zre-
telného postizeni spindlnich nervd. Druha
jednotka je KRBS typu I, ktery se dfive ozna-
¢oval jako kauzalgie. Klinicky obraz je ob-
dobny, byvé zde v3ak prokazatelné poskozeni
perifernich (somatickych) nervd, které nema
byt pfitomno u KRBS typu I. Nejnovéjsi po-
znatky ovsem nasveédcuji tomu, ze i u KRBS
typu | Ize laboratorné nervové poskozeni pro-
kédzat, avsak pouze tenkych vldken pro noci-
cepcia termocepci [134,135].

Syndrom krokodylich slz

Tato relativné vzacnd lokalizovana auto-
nomni dysfunkce (oznacovana téz jako Bo-
goradlv syndrom nebo jako gustolakrimalni
reflex ¢i téZ jako paroxysmalni lakrimace) se
objevuje u periferniho postizeni n. facia-
lis, jako napt. u Bellovy obrny nebo po trau-
matickém postizeni vldken tohoto nervu.
Manifestuje se slzenim pfi Zvykani a pfijmu
potravy, coZ je zplsobeno nespravnou re-
inervaci vldken pro slinnou Zlazu v rdmci re-
generace. Regenerujici vidkna inervuji misto
toho slznou Zl4zu, a proto dochazi pfi zvy-
kanf k jeji sekreci [136,1371.

Harlekynsky syndrom
Projevem tohoto syndromu je pocenf a za-
rudnuti na jedné poloviné obliceje, krku

a horni ¢asti stejné poloviny hrudniku, ze-
jména po fyzické zatézi, po silnych emoc-
nich podnétech nebo v teplém prostfedi.
Druha polovina obliceje pfitom zlstava
bleda a suchd, protoze na této strané jsou
postizena sudomotorickd a vazomotoricka
vldkna sympatiku. Syndrom muze byt zpd-
soben zcela odliSnymi pfi¢inami — neuro-
logickymi, traumatologickymi, autoimu-
nitnimi, endokrinnimi, onkologickymi
i iatrogennimi [138-140].

Diagnostika poruch
autonomniho nervového

systému v podminkach klinické
praxe

Po prehledu generalizovanych a lokalizova-
nych onemocnéni a poruch ANS jsou pred
zavérem prace uvedeny pouZitelné postupy
vysetfeni tohoto systému pro dvé Urovné
vybavenosti neurologickych pracovist.

Zakladni a rozsirené

vysSetieni autonomniho

nervového systému

Vysetfeni ANS Ize rozdélit do tfi okruhd:
1. hodnoceni kardiovagélnich regulaci,
pfi nichz se posuzuji zmény SF nebo VSF,
2. hodnoceni adrenergnf funkce sympatiku,
v nichZ se posuzuji zmény TK ve zvolenych
zkouskéch - slouzi zejména k prikazu OH
(tj. postiZzeni sympatiku); 3. hodnoceni sudo-
motoriky, které dava informaci o funkci cho-
linergnf inervace potnich ZI4z. Vlastni dopo-
ruceny postup diagnostiky AN vydala Ceska
diabetologickd spole¢nost CLS JEP. Tento
mUze poslouZit jako zakladni voditko i nasim
neurologtm [141].

Z3kladni vysetfeni Ize provadét zcela bez
specidlniho vybaveni, postaci k nému ho-
dinky a tonometr. Uvodem by méla byt vé-
novana velkd pozornost anamnéze, kdy
k systematickému sbéru udajd o moznych
poruchach ANS muze poslouzit tab. 1 z to-
hoto ¢lanku a/nebo pouziti dotaznikd na au-
tonomni funkce [9-14].

I'v tomto zdkladnim vysetfen(lze posoudit
kardiovagalni regulace a adrenergni funkci
sympatiku. Kardiovagalni funkce Ize zcela
orientacné hodnotit podle miry respiracni si-
nusové arytmie pfi hlubokém dychani, tj. zda
je mozné zachytit kardioakceleraci pfi inspi-
riu a kardiodeceleraci pfi exspiriu (i bez sta-
noveni pfesnych hodnot SF). Snadnéji kvan-
tifikovatelnd je odpovéd SF na postaveni
(ortostatickd zkouska), kde se porovnava SF
vsedé (nebo vleze) a nasledné ma dojit -
po pomalém postaven( — v prvnich 10 s ke
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zvysdeni SF, po 20. s se ma zacit rozvijet zpo-
malovani SF. Pokud je k dispozici moznost
EKG zaznamu, Ize zmény SF kvantifikovat
presné [22,23]. Adrenergni funkce sympa-
tiku se daji posoudit porovnanim hodnot sy-
stolického a diastolického TK vleze a poté po
3 min klidného stoje. Kritéria pro diagnostiku
OH byla stanovena [19,20] a jsou uvedena
v tomto ¢lanku.

Rozsifené vysetfeni by mélo zahrnovat vy-
Setfeni vsech tif okruh(, tj. v¢. vysetreni su-
domotoriky. Vysetien kardiovagalnich funkci
v kardiovaskuldrnich autonomnich reflex-
nich zkouskach slouzi nejspolehlivéji zkouska
hlubokého dychéni a ortostatickd zkouska.
(Valsalvlv manévr mlze byt u nékterych
pacientd kontraindikovén, proto nemusi
byt nezbytnou soucésti téchto vysetieni.)
Ke kvantifikaci ukazatell zmén SF Ize pouzit
ukazatele z testll podle Ewinga et al (tab. 3).
Vedle tohoto zptsobu hodnocent jsou v kar-
diovagélnich testech pfinosné pro hodno-
ceni zmén SF v hlubokém dychani a ortosta-
tické zkousce i indexy podle dalsich autord,
v¢. jimi stanovenych referen¢nich hodnot
pro vékova rozmezi [142]. Dalsi moznost, jez
poskytuje podrobnéjsi hodnoceni kardidlnf
autonomni regulace, je spektrdlni analyza va-
riability SF [22,24,25] umoznujici ve zkousce
leh-stoj-leh (tj. zkousce ortoklinostatické) po-
souzeni dynamiky odpovédi vagu na orto-
statickou zatéz. Alternativu vysetfeni variabi-
lity SF predstavuji v klinické praxi zatim malo
dostupné a na interpretaci naro¢néjsi me-
tody nelinedrni dynamiky [28,29]. Adrenergni
funkce sympatiku se vysettujf stejnym zplso-
bem, jak je popséno vyse, v zékladnim vyset-
fovacim postupu pro hodnoceni zmén TK.
Pro hodnoceni sudomotoriky jsou vysetfeni
miry poceni, jako napf. QSART, u nés dosud
malo dostupnd. Mnohem castéji se vyuziva
vysetfeni SSR [42].

Sirsi moznosti vysetfeni ANS, tj. pou-
Ziti i daldich vysetfovacich postupd, po-
dévaji prace zaméfené na tuto problema-
tiku [15-21,143,144]. Pfitom spolehlivost
diagnostiky poruch ANS se zvysuje podle
zkusenosti mnoha zahrani¢nich autor( a la-
boratofi pfi pouziti nejméné dvou metod
hodnoceni autonomnich odpovédi ve
vhodné zvolenych zkouskach.

Zavér

Klinicky manifestované a/nebo laboratorné
diagnostikované dysfunkce a onemocnéni
ANS predstavuji nejen zhorsenf zdravotniho
stavu a kvality Zivota, ale soucasné i zvyseni ri-
zika pro rozvoj dalsich zdravotnich komplikact

a zvyseni rizika komplikaci pfi provadénf né-
kterych Iékarskych vykond u téchto pacientd.
Zejména kardiovaskularni autonomni dys-
funkce jsou nepfiznivym prognostickym fak-
torem quod vitam a mély by byt vcas regis-
trovany. Je potfebné zddraznit, ze velkd ¢ast
autonomnich poruch se nevyskytuje samo-
statné, ale doprovazi jind onemocnéni (rizné
etiologie) nebo Urazy centrélniho ¢i perifer-
niho nervového systému. Proto pii zaméreni
neurologt na klinickou symptomatologii za-
kladniho onemocnéni nebo stavu mohou
unikat vice ¢i méné vyjadrené projevy posti-
Zeni ANS. Z toho dlivodu nardsta potieba do-
stupnosti citlivych vysetfeni schopnych za-
chytit jesté subklinické faze autonomnich
poruch. Rozvoj techniky pfitom v soucasné
dobé umozriuje nejen klinickym pracovistim
vyssiho typu, ale i neurologickym ambulan-
cim provadeét alespon zékladni vysetfeni za-
meérend na funkce ANS. V souladu s tim se zvy-
Suje moznost vcasné diagnostiky a vcasného
zachytu autonomnich poruch i v nasich zdra-
votnickych zafizenich. Stanoveni spravné dia-
gndzy typu autonomniho postizeni by mélo
mit sv{j dopad jak na pacienta, tak na lékare.
Priikaz AN nebo dysfunkci totiz vyzaduje ve
vetsiné piipadl vyznamny zésah do denniho
i lécebného rezimu téchto nemocnych. Pro 1é-
kafe ma pak zachycenf autonomnich poruch
vyznam signalni, protoze takovy pacient vyza-
duje zvysenou pozornost a péci. Cilem tohoto
prispévku bylo podat struc¢ny prehled spektra
diagndz s generalizovanym nebo lokalnim po-
stizenim ANS spolu s uvedenim jejich charak-
teristik a dale seznamit s dostupnymi meto-
dami vysetiovéani tohoto subsystému nervové
soustavy v podminkach bézné klinické praxe.

Seznam zkratek

151-MIBG - '#)I-metaiodobenzylguanidin

ANS — autonomni nervovy systém

AN — autonomni neuropatie

DAN - diabetickd autonomni neuropatie

DM - diabetes mellitus

GIT - gastrointestindlnf trakt

FAP | - familidrnf amyloiddza typu |

HSAN - hereditarni senzitivni a autonomnf neuropatie
KRBS - komplexni regiondlni bolestivy syndrom

MSA — multisystémova atrofie

OH - ortostaticka hypotenze

PAF — ¢isté autonomni selhanf

QSART - kvantitativni sudomotoricky test

SAVSF — spektralni analyza variability srdecni frekvence
SF - srde¢ni frekvence

SSR - sympatickd kozni odpovéd

TK - krevnf tlak

VSF — variabilita srdec¢ni frekvence
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Védomostni test

1. Dotaznik na hodnoceni autonomnich
funkci u nemocnych s Parkinsonovu
nemoci je:

a) COMPASS 31

b) ASP

c) SCOPA-AUT

d) SAS

2. Mezi poruchy kardiovagalnich funkci
nepatii:

a) snizeni variability srdec¢ni frekvence

b) snizeni respiracni sinusové arytmie

¢) ortostaticka hypotenze

d) klidova tachykardie

3. Zakladni vysetieni autonomniho

nervového systému ma byt zahdjeno

hodnocenim:

a) sudomotoriky

b) zmén srde¢ni frekvence v kardiovagalnich
zkouskach

c) zmén krevniho tlaku ve funké¢nich zkouskach

d) zornicovych reakci

4.V ortostatické zkousce dochazi

fyziologicky po postaveni (pfi hodnoceni

srde¢ni frekvence):

a) ke kardiodeceleraci a nasledné ke
kardioakceleraci

b) ke kardioakceleraci a poté jiz zUstava
srdec¢ni frekvence nezménéna

c) ke kardiodeceleraci a poté jiz z(stava
srdecni frekvence nezménéna

d) ke kardioakceleraci a nasledné ke
kardiodeceleraci

5. Znédmkou tézkého postizeni sympatiku je

po postaveni z lehu:

a) zvyseni systolického krevniho tlaku
020 mm Hg

b) snizenf systolického krevniho tlaku
010 mm Hg

¢) snizenf systolického krevniho tlaku
0 20 a vice mm Hg a diastolického tlaku
0 10 a vice mm Hg

d) snizenf systolického krevniho tlaku
a zvyseni diastolického tlaku

6. U diabetické autonomni neuropatie se

obvykle jako prvni objevuje postizent:

a) sympatiku

b) vagu (parasympatiku)

¢) enterického (enterdiniho) subsystému

d) sympatiku a vagu (parasympatiku)
soucasne

7. U které hereditarni senzitivni
a autonomni neuropatie (HSAN)
se objevuji fungiformni papily
na jazyku:

a) U HSAN |

b) u HSAN I

c) u HSANII

d) u HSAN IV

8. Ktery z uvedenych nazv je

nejnovéjsi a ma byt nyni preferovan

a uzivéan:

a) algodystroficky syndrom

b) komplexni regiondlni bolestivy syndrom
typu l

¢) reflexni sympatickd dystrofie

d) Sudecklv syndrom

9. Zkratka SUDEP oznacuje:

a) nahlé kruté bolesti s autonomni
symptomatikou

b) nahly rozvoj endokrinnich
poruch

) nahlé neocekavané umrti pacient
s epilepsif

d) rychly rozvoj deprese s autonomnimi
projevy

10. Mezi nervové zprostiedkované synkopy

nepatii:

a) synkopy pfi ortostatické hypotenzi
b) vazovagalni synkopy

) mikenf synkopy

d) syndrom karotického sinu

11. Jednim z kritérii syndromu posturalni

ortostatické tachykardie (POTS) je:

a) zvyseni srdecni frekvence o 10 a vice tepl
za min béhem 10min stoje

b) zvyseni srde¢ni frekvence o 30 a vice tepU
za min béhem 10min stoje

) zvyseni srdecni frekvence 0 40 a vice tepl
za min béhem 3min stoje

d) zvyseni srde¢ni frekvence o 50 a vice tepU
za min béhem 15min stoje

12. Mezi ptiznaky nebo projevy tetanie nepatii:
a) klonické krece

b) Chvostkdv priznak

) Trousseallv priznak

d) karpopedalnf spazmy

13. Mezi lokalizované autonomni poruchy
nepatii:
a) komplexni regiondInf bolestivy syndrom typu |
b) HornerGv syndrom
) Rettlv syndrom

d) harlekynsky syndrom

14. Mezi anticholinergni ucinky 1€kl nepatii:
a) hypo- az anhidréza

b) zrychleni paséze travicim traktem

¢) poruchy akomodace

d) xerostomie

15. Do rozsifeného vysetieni autonomniho

nervového systému se obvykle nezarazuji:

a) vysetreni krevniho tlaku na adrenergnf
funkce sympatiku

b) vysetieni sudomotoriky nebo vysetfeni
sympatické kozni odpovedi

¢) farmakologické zkousky

d) vysetfeni kardiovagalnich funkci nebo
hodnocenf variability srde¢ni frekvence

Spravné je jedna odpovéd’
Test mlzete vyplnit na:
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Aktudlni doporucené postupy pro indikaci
trombektomie pfi okluzi v povodi a. cere-
bri media uvadi, Ze lé¢ba je jasné indikovéna
pro pacienty s Alberta Stroke Program Early
CT Score (ASPECTS) > 6 bodu s nejvyssi silou
dlkazd (rovent 1A) [1,2]. ASPECTS bylo na-
vrzeno tymem prof. Buchana pred 18 lety
pro predikci vysledného stavu pacientl po
trombolyze [3]. Skére rozdéluje povodi a. ce-
rebri media na 10 region( a hodnoti pfitom-
nost ¢asnych ischemickych zmén. Pokud
jsou v daném regionu zmeény pfitomny, pak
odecitdme bod.

ASPECTS vychazi z doby, kdy nebyla ru-
tinné dostupna jina technika nez nativni CT.
Navrzeno bylo na zakladé snimkd CT pou-
hych 117 pacientd [3]. Nikdy také nebylo pro-
kdzano, ze predikuje vysledny klinicky stav
— mortalitu a morbiditu. Naptiklad podle
analyzy pacientl ze studie DEFUSE-2 vysla
predikce Spatného vysledného klinického
stavu (MRS 3-6) podle ASPECTS jen s 54%
specificitou [4], coz odpovidd hodu minci.
Analyza pacient( ze studie ECASS Il nepro-
kédzala vliv vyse ASPECTS na vysledny funkeni
stav, ukdzala jen vyznamné vyssi riziko krva-
civych komplikaci pfi nizkém ASPECTS [5].
Naopak korelaci objemu ischemické nekrozy
zobrazené na difuzi vazeném obraze MR
s ASPECTS bylo prokdzano, ze ¢ast pacient(
s ASPECTS 0-5 mlze mit ve skutec¢nosti
mensi objem ischemie nez pacienti s vyssim
skore [6]. Budeme-li se podle ASPECTS roz-
hodovat pri indikaci trombektomie, tak md-
zeme nékteré pacienty, ktefi by mohli byt
léceni, poskodit zbyte¢nym kontraindikova-
nim lécby.

O pfinosu trombektomie pro pacienty
s nizkym ASPECTS zatim moc dat neméme.
Trombektomické studie publikované po
roce 2015 se snazily peclivé selektovat pa-
cienty, aby byly tspésné. Vsichni vyzkumnici
vyfazovali pacienty s pokrocilymi ¢asnymi
zménami, podle perfuzniho CT nebo MR,
a ne podle ASPECTS. Z metaanalyzy studii
skupiny HERMES, ktera celkem zahrnula data

1 278 pacientl, tak méme Udaje o pouhych

121 pacientech s ASPECTS 0-5. Jejich Sance

na dobry vysledny stav byla nevyznamné

vys$si s trombektomii neZ bez ni - adjusto-
vany pomeér 3anci 1,24 (0,62-2,49). Mimo-
chodem 74dnd z analyzovanych podskupin
této nejvétsf metaanalyzy nebyla vyznamna

v obdobnych poctech. Jako pfiklad mtzeme

uvést pacienty do 50 let véku, kterych bylo

v této analyze dokonce 158, a jejich Sance

na dobry vysledny stav s trombektomif byla

také pouze nevyznamné vyssi — odds ratio

1,36 (0,75-2,46) [7]. Nikdo z nas nebude kon-

traindikovat pacienty jenom proto, Ze jsou

mladsi, i kdyZ z pohledu mediciny zalozené
na dlkazech je to nesmysl.

Podivadme-li se na zavéry z metaanalyzy
HERMES, tak mUZeme o pacientech s nizkym
ASPECTS vyvodit nasledujict:

+ trombektomie jim neuskodila, i kdyZ ne-
byla vyznamné lepsi, tak také nebyla vy-
znamné horsj;

« porovndme-li pocty pacientl Iécenych
trombektomii s dobrym vyslednym sta-
vem s témi, kteff takto Ié¢eni nebyli, tak
mame 10 % pacientl navic zachrané-
nych — 23,3 % oproti 13,3 % z kontrolnf
skupiny [7].

Misto ASPECTS je vhodnéjsi pouZit auto-
matizovaného softwaru na hodnocenf per-
fuzniho CT (napf. RAPID, e_ASPECTS). Nic-
méné i u této techniky plati, Ze bychom na
zakladé vysetfeni méli lé¢bu kontraindiko-
vat aZ po 6. h od pocatku CMP [1]. Vysledek
by nemél ovlivnit indikaci u pacienta do 6 h
od pocatku pfiznakd. Takto dokonale vy-
brani pacienti pro trombektomii pak samo-
zfejmeé dopadaji v porovnani s nelécenymi
mnohem lépe, nez kdyZ pacienty selektu-
jeme jen na zdkladé nativni CT. Populacné
pfinos takto selektivné indikované tromb-
ektomie viak mtize byt mnohem mensi, pro-
toze vétsina pacientl na lé¢bu nedosahne,
jsou kontraindikovani. Také asi stoji za pfipo-
menuti pfibéh intravendzni trombolyzy. Za
dvacet let, kdy trombolyzu provadime, doslo
k prolomenf a posunuti prakticky vdech kon-
traindikaci. Dnes je jedinou opravdu abso-
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lutni kontraindikaci intrakranialni krvacent,
ve ostatnf je relativizovatelné, minimalné pfi
posouzeni u jednotlivych pacient(.

Dokud nebudeme mit jasné zavéry z kli-
nickych studii navrzenych presné pro pa-
cienty s nizkym ASPECTS, tak nenfi moudré
tyto pacienty z lé¢by vylucovat. Je mensi
chybou pacienty Iécit a dét jim Sanci, nez je
vlibec nelécit. To pak s jistotou dopadnou
Spatné.
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V roce 2015 vysledky randomizovanych stu-
dif vedly ke zméné doporucenych postupl
v |é¢bé pacientl s ischemickym mozko-
vym infarktem [1-3]. Mechanickou trombek-
tomii (MT) je nutno provést u vsech pacient(
s uzavérem velké intrakranidlni cévy do 6 h
od vzniku CMP [4]. Jednim z indikacnich kri-
térii pro provedeni MT v intervalu do 6. h
je hodnoceni rozsahu ischemickych zmeén.
Hodnoceni pomoci Alberta Stroke Program
Early CT Score (ASPECTS) se provadélo ve
vsech studiich, ve studii ESCAPE a REVASCT
byla hranice nad 6 bodd indika¢nim krité-
riem k lécbé.

V roce 2017 se ¢asové okno k MT prodlou-
zilo na 16, resp. 24 h [5,6]. V téchto pfipa-
dech se pouzivé jako indikac¢ni kritérium ve-
likost ischemického infarktu hodnoceného
dle CT perfuze (CTP) nebo difuzi vézeného
obrazu MR.

Metaanalyza péti randomizovanych stu-
dii prokédzala nevyznamny klinicky efekt MT

u pacientl s ASPECTS 0-5. Odds ratio v této
metaanalyze bylo 1,24 (95% Cl 0,62-2,49)
(obr. 1). Pocet lécenych pacientd s ASPECTS
0-5 byl ve vyse zminénych studiich nizky
a vysledky nejsou statisticky signifikantni.

Obecné je pocet pacientd s ASPECTS
0-5, kteff by mohli byt indikovani k MT,
velmi maly [7,8]. Dokonce i ve studiich DE-
FUSE a DAWN, ve kterych byla posunuta
doba k [é¢bé po 6. h, byl median hod-
noty ASPECTS 8 bodU (interquartile range
7-9) [5,6].

Z vyse uvedenych divodd nedoporucuiji
indikovat pacienty s nizkym ASPECTS pau-
$alné k MT. Indikaci Ize zvazit po provedeni
CTP a pfi prikazu malého objemu ische-
mického infarktu (na CTP < 70 ml). Pro defi-
nitivni hodnocenf efektivity MT u pacient(
s ASPECTS 3-5 je nutno vyckat na vysledky
randomizované studie [9].
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Obr. 1. Odds ratio (OR) u pacientt s riznou hodnotou ASPECTS [4].
ASPECTS - Alberta Stroke Program Early CT Score
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COMMENT

Endovaskularna lie¢ba (mechanicka/aspi-
racna trombektémia) sa stala etablovanym
pristupom v manazmente nahlej ischemic-
kej cievnej prihody. Hoci odporuicania Ame-
rican Heart Association (AHA) z roku 2018 de-
finuju Standardné situdcie, kedy ma byt
realizovand (¢ldnok 3.7.3), viaceré otdzky su
otvorené a neulplne zodpovedané. Zdoko-
nalovanie inStrumentaria, vacsia skdsenost
operatérov aj lepsi transport a manazment
pacientov davaju prilezitost na rozsirovanie
indikdcii u vybranej skupiny pacientov. Na-
priklad otdzku, koho liec¢it po 6 h od vzniku,
Ciastocne vyriesili Studie DAWN a DEFUSE 3,
lenze do nich boli v¢leneni len vybrani pa-
cienti s dobrym kolaterdlnym obehom. Tym
sa zmenila dovtedajsia hranica 6-h ¢asového
okna (nové odporucanie — ¢lanok 3.7.8).
V ¢lanku 3.7.6 AHA odporucani je uvedené,
Ze aj u pacientov s ASPECTS < 6 endovasku-
ldrna liecba po 6 h moze byt pre pacienta
prospesna, ale potrebné su dalsie data z ran-
domizovanych studii [1].

Je véeobecne zndme, ze CR je po Ne-
mecku lidrom v EU s najvac¢sim podielom
pacientov lie¢enych pomocou mechanic-
kej trombektémie a SR v tejto starostlivosti
nezaostdva. Samozrejme ak chceme rozsiro-
vat indikécie, musime ratat s dvomi faktami:
1. bude nutné vynalozit vacsie Usilie na stra-
tifikdciu Stéddia ochorenia, ktoré vyzaduje
vacsiu vytazenost zdravotnickeho persondlu

a pristrojovej techniky (vratane MR) aj v no¢-
nych sluzbach; 2. je nutné kalkulovat, ze na
docielenie priaznivého vysledku je nevy-
hnutné liecit vacsie mnozstvo pacientov. To
prinasa dalsie socidlnoekonomické otazky,
do akej miery to Ziada spolo¢nost (odborna
aj laickd) a ¢&i je nachylna takéto Usilie vyna-
kladat, aby tato zdravotna starostlivost bola
systematicky zaistena a nie zalozend na en-
tuziazme zdravotnikov. Konsenzus mnohych
odbornych spoloc¢nosti a ich odporucania
definuju aj ndroky na materidlno-technické
vybavenie [2]. Je nutné si priznat, Ze vybave-
nie viacerych pracovisk za tymito poZiadav-
kami zaostéva a taktiez rezim, v akom pra-
cuju nezodpoveda 24/7. Tento problém je
Vacsi, ako by sa zdalo, a nemaju ho vyrieseny
staty so silnou ekonomikou ako napr. Velka
Britania, Australia.

Ak budeme riesit pacientov s horsimi
vstupnymi podmienkami, je samozrejmé, ze
¢asti pacientov ddme sancu na zivot v pri-
meranej kvalite [3], ale rovnako je nutné oca-
kdvat, Ze Cast pacientov preZije s deficitom,
ktory bude napr. viazat rodinného prislus-
nika. Bolo by zaujimavé poznat nazor laickej
verejnosti, aké percento populdcie by malo
zaujem a ochotu sa o takto postihnutého ro-
dinného prislusnika starat.

V hladani odpovede na otézku, ¢i liecit pa-
cientov s ASPECTS < 6, st dizajnované studie
— Tension (ASPECTS 3-5) [4], eSte vacsie am-
bicie ma napr. ¢ast LASTE studie In extremis
(ASPECTS 0-5) [5].

Nakolko studie Tension sa budu moct
zGcastnit aj vybrané centrd z CR a SR, je to
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idedlna prilezitost vytvorit si na tuto otazku
vlastnu odpoved na zaklade vlastnych sku-
senosti a nie prenesenych dat z inych kra-
jin, kde bola lie¢end ind populécia a v inych
podmienkach, aby sme vedeli spravne zvo-
lit minimalisticky alebo maximalisticky tera-
peuticky postup. Aktualne je miera eviden-
cie — trieda llb, Uroveri B-R [11.
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Téhotenstvi a roztrousena sklerdza

z pohledu neurologa

Pragnancy and multiple sclerosis from
a neurologist’s point of view

Souhrn

Zeny v reprodukenim véku tvoif majoritni populaci mezi pacienty s RS. Jejich lécbu je tedy treba
vést s ohledem na mozny vyskyt gravidity, kterd by méla byt vzdy planovana. Jen za téchto
podminek je mozné s dostate¢nym predstihem upravit Ié¢bu nemocné tak, aby plod v ¢asné
fazi gravidity nebyl ohrozen zvysenym rizikem nespravného vyvoje. Prace pojednava o rizicich
jednotlivych 1ékd DMD (disease modifying drugs) uzivanych pro RS v ¢asné fazi gravidity a také
v obdobi laktace a pfindsi praktickd doporuceni v jednotlivych situacich.

Abstract

Young women with reproduction potential form a major population among MS patients. The
treatment of their disease should be managed regarding to possible occurrence of pregnancy.
This should be planned, only thus the neurologist can adjust the treatment, so that the foetus
would not be endangered by increased risk of abnormal evolution. The paper deals with the
risk of individual disease modifying drugs (DMD) used for MS in early pregnancy and also during
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Uvod

Pacientky v reprodukénim veku, které tvorf
vyznamnou ¢ast populace nemocnych s RS,
by mély byt hned v pocatku nemoci infor-
movany o specifickych aspektech téhoten-
stvi, porodu i poporodniho obdobi. U ne-
mocnych planujicich graviditu musi byt
volen takovy lék, jehoZ podavani se jevi bez-
pecné i v prvnich tydnech po poceti. Rada
z 1ékt DMD (disease modifying drugs) pou-
Zivanych pro lé¢bu RS totiz mdze mit nega-

tivni vliv na vyvoj plodu a mnohé z nich také
mohou pronikat do matefského mléka, a vy-
stavit tak novorozené dité pfipadnym to-
xickym vlivim. Nepladnované pocetf se tak
muUZe pro vyvijejici se plod stat velmi rizi-
kovym. Osettujici Iékaf v RS centru by s pa-
cientkami mél podrobné probrat prabéh
nemoci v obdobf téhotenstvi a po porodu
v¢. individualizace 1é¢by a pfipadnych rizik.
V dalsim textu je diskutovano o rizicich po-
davéni jednotlivych imunomodulacnich

a imunosupresivnich [ékd a také 1ékd pU-
sobicich rekonstituci imunitniho systému
v dobé gravidity a po porodu. Jsou dopo-
ruceny bezpec¢né intervaly pldnovaného
poceti od posledni davky pfislusného Iéku.
Celkové prace shrnuje soucasny stav védo-
mosti o uvedené problematice s pfimym do-
padem do klinické praxe a péce o tyto pa-
cientky. Cilem sdélent je také minimalizace
rizika relapsu v poporodnim obdobi a umoz-
nénf kojeni pacientkdm s RS.
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Léky DMD uzivané pro lécbu RS -
jejich rizika v obdobi téhotenstvi
a laktace

Glatirameracetat

Glatirameracetdt (GA) se po podani v misté
vpichu rychle hydrolyzuje na jednotlivé ami-
nokyseliny a neni tak detekovatelnd méfi-
telnd sérova hladina [1]. GA také neprostu-
puje pfes placentarni bariéru [2]. Existujf
jiz pomérné rozsahlé zkusenosti z expo-
zice GA v prvnim trimestru gravidity, které
nereferuji zvysené riziko pro pribéh gra-
vidity oproti zdravé populaci zen [3]. Zku-
senosti s expozici GA v dalsich fazich gra-
vidity jsou sice mensi, ale také nepfindseji
zpravy o vyssim riziku pro pribéh gravidity
a daldf vyvoj plodu. V souc¢asné dobé po-
vazujeme za obecné akceptovatelné po-
nechat pacientku na terapii GA az do doby,
nez je potvrzena gravidita. Podavani v prd-
béhu jiz znamé gravidity je mozné, pokud je
onemocnéni matky aktivni a |ze pfedpokla-
dat po porodu jeho exacerbace. Dosud ne-
existuji presvédcivé data o prestupu GA do
matefského mléka, i kdyz vzhledem k jeho
molekulové hmotnosti a hydrofilité je tento
nepravdépodobny.

Interferony beta

Polocasy pfitomnosti interferont beta (IFNp)
v organizmu po podani se pocitaji na jed-
notky az desitky h. | u IFNB jiz existuji po-
mérné rozsahlé zkusenosti z expozice v prv-
nim trimestru gravidity [3], které nenaznacuijf
zvyseni teratogenniho nebo abortivniho ri-
zika, pfipadné rizika pro porod cisafskym
fezem [4]. U novorozencd téchto pacientek
vak mlzZe byt nizsi porodni védha a délka
a také mohou byt castéjsi predcasné po-
rody [5]. Jiné studie v3ak tato data nepotvr-
zuji [6]. ZkuSenosti s expozici IFNB v dalsich
fazich gravidity jsou velmi limitované, nebyl
ale zaznamenan skodlivy vliv na prébéh gra-
vidity [7]. V soucasné dobé povaZzujeme za
obecné akceptovatelné ponechat pacientku
na terapii IFNB az do doby, neZ je potvrzena
gravidita.

Teriflunomid

Teriflunomid (TER) je orélnf lécivo s dlouhym
biologickym polo¢asem. U nékterych lidf
mUZe byt zjisténa detekovatelna sérova hla-
dina az 2 roky od posledni davky [8]. | kdyz
z dosud velmi omezenych dat lidskych gra-
vidit nebyly zaznamenény vyvojové vady
plodu ani u Zivé narozenych ani u elektivnich
abortl [9], pro dosud nedostate¢na data
u lidi a jasné prokazany teratogenni efekt

u zvirat je TER v gravidité aktuédlné kontrain-
dikovan. Pacientkdm na této terapii, pokud
chtéji otéhotnét, je tieba doporucit elimi-
nacni kuru cholestyraminem nebo aktivnim
uhlim, dokud sérova hladina TER nepoklesne
alespori pod 0,02 pg/ml. TER je mald mole-
kula s velmi pravdépodobnym priinikem do
matefského mléka, proto je laktace u pacien-
tek na TER kontraindikovéna.

Dimetyl-fumarat

Dimetyl-fumarat (DMF) je mald mole-
kula s vysokou oraIni biologickou dostup-
nosti s kratkym biologickym polocasem
(1 h) [10]. Ve zvitecich studiich byly pozoro-
vany snizend porodni véha, opozdéna osifi-
kace a zvysené riziko spontanniho abortu,
ale pouze po velmi vysokych davkidch DMF,
Data o lidskych graviditach jsou dosud ome-
zend, byly vsak zaznamendény vyvojové vady
plodu i spontédnni aborty [11,12], avsak ri-
ziko fetdlnich abnormit nebylo povazo-
Vano za zvysené oproti bézné populaci. Ak-
tualné nelze s ohledem na souhrn tdajd
o pripravku (SPC) doporucit uzivani DMF
béhem gravidity a pacientky by mély ukon-
¢it 1é¢bu DMF pred pldnovanym otéhot-
nénim (vysadit DMF pfi preruseni antikon-
cepce). Priibézné vysledky z mezindrodniho
registru [13] vsak nepotvrzuji obavy tykajici
se bezpecnosti uzivani DMF v ¢asnych fazich
gravidity, které byly publikovany na zakladé
vysledkd klinickych studif a postmarketingo-
vych zprév [14]. Podil sponténnich abortl je
u pacientek uzivajicich DMF v ¢asné fazi gra-
vidity podobny jako v klinickych studiich a je
pod priimérem bézné populace. Podil vro-
zenych vad je stejny jako v bézné populaci.
Dosud nenf jasné, zda DMF pronikd do ma-
tefského mléka, ale vzhledem k jeho malé
molekule to Ize predpoklddat. Nelze tedy
doporucit laktaci u pacientek na DMF.

Fingolimod

Fingolimod pfestupuje placentarni bariéru
a specificky moduluje receptor S-1-P na
mnoha fetdlnich tkénich Ucastnicich se an-
giogeneze, kardiogeneze a neurogeneze
v prubeéhu organogeneze. V pfipadech lid-
skych gravidit byly popsany vyvojové vady
plodu, které ale svou cetnosti v populaci
578 gravidit s expozici fingolimodu béhem
prvniho trimestru nepfevysovaly bézny vy-
skyt v populaci [3]. Potencidl slabého tera-
togenu vsak u fingolimodu nelze vyloucit.
Data z expozice fingolimodu v pozdéjsich
fazich gravidity nejsou dostate¢néa. Aktuédlné
nelze doporucit otéhotnéni na fingolimodu.

Pacientky, které planuji graviditu, by mély
prerusit Ié¢bu fingolimodem alespor 2 mé-
sice pred planovanym otéhotnénim (pfed
vysazenim antikoncepce). Ve zvifecich stu-
diich byl fingolimod vylucovan do matef-
ského mléka v koncentracich 2-3x vyssich
nez v matefském séru [15]. Mira exkrece do
lidského matefského mléka neni zndma, ale
exkrece je pravdépodobna. U pacientek |é-
¢enych fingolimodem proto aktuédlné nelze
laktaci doporudit.

Cladribin

Data ze studii na zvifatech prokazujf terato-
genicitu, embryotoxicitu, fytotoxicitu i zvy-
seny pocet spontannich abortl. Rizika pro
lidsky plod byla také prokdzana. Téhotenstvi
u pacientek uzivajicich cladribin (CLAD) nelze
doporucit. Pacientky by mély brét efektivni
antikoncepci po dobu uzivani CLAD a ales-
por 6 mésicl od posledni davky. Dosud ne-
existujf data o vylucovani CLAD do lidského
matefského mléka, exkreci je ale nutno pred-
pokladat. Laktaci u pacientek lé¢enych CLAD
nelze doporucit [16].

Natalizumab

Data z Tysabri Pregnancy Exposure Regis-
try ukazujf na moznost zvyseného rizika te-
ratogenicity nebo sponténnich abortd. Po-
zorované kongenitdlni anomalie vsak byly
razné a nemeély zadny typicky vzorec. Dalsi
observacni studie ovsem neukazuji zvysené
riziko kongenitélnich anomalii nebo spon-
tdnnich abortl [17-19]. Aktudlné je vétsinou
doporuceno prerusit 1é¢bu natalizumabem
(NTZ) az pti potvrzeni gravidity.

Jde-li o vysoce aktivni pribéh nemoci,
ptipadné je-li velkd obava z ,rebound feno-
menu” po preruseni NTZ nebo dojde-li po
plvodnim preruseni NTZ k dalsimu relapsu,
je mozno zvazit podavani NTZ po celou
dobu gravidity. V téchto pfipadech je viak
nutno aktivné pétrat po moznych hemato-
logickych abnormitdch novorozenctd (zejm.
trombocytopenie) [20,21]. Po dobu gravidity
je vhodné prodlouzit interval podavani NTZ
na 6 tydnd. NTZ je vylu¢ovan do lidského
materského mléka, proto laktaci u pacientek
na NTZ nelze doporucit. Pokud pacientka
pfesto na laktaci pfi lé¢bé NTZ trvd, je nutno
monitorovat u ditéte pfipadny rozvoj hema-
tologickych abnormit [3].

Alemtuzumab

Alemtuzumab (ALM) je zcela eliminovan
z organizmu po 30 dnech [22]. Ve zvifecich
studiich byla zaznamenana lehce vys3si po-
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tratovost. Tu stéle nelze vyloucit i v lidské po-
pulaci, i kdyz dosavadni pozorovani gravidit
po ALM neukazuje na skodlivy vliv na pri-
béh gravidity. Je tfeba si vsak uvédomit, ze
drtivé vétsina pozorovanych gravidit se vy-
skytla az po 4. mésici od posledni aplikace
ALM. Je nutno tézZ vzit v potaz, ze na prabéh
gravidity mohou mit negativni vliv i pozdni
nezadouci ucinky ALM, zejména rozvoj au-
toimunitniho onemocnéni stitné Zldzy u pa-
cientky — matky. Protildtky proti receptoru
thyrotropin mohou pfestupovat placentarni
bariéru a mohou byt pfi¢inou transientni
neonatalni Gravesovy nemoci. V souvislosti
s obvyklym dévkovacim schématem ALM ve
dvou cyklech je vhodné graviditu pldnovat
az4 mésice po ukonceni druhého cyklu. Lak-
tace neni doporucena béhem lécby a 4 mé-
sice po posledni davce ALM [3,22].

Rituximab

Ve zvitecich studiich ani u pozorovanych lid-
skych gravidit po lé¢bé rituximabem (RTX)
nebylo popsdno zvysené riziko kongeni-
tdlnich anomadlii [23]. SpiSe je nutno vzit
v Uvahu mechanizmus Gcinku Iéku, ktery
depleci B bunék vede k vyznamné imuno-
supresi, jez by mohla mit své rizika i pro no-
vorozené dité. V kazdém pfipadé je nutno
otestovat stav imunity téchto déti pred
vakcinacemi. Dle soucasnych doporuceni
by pacientky mély uzivat efektivni kontra-
cepci jesté alespon 12 meésicl od posledni
davky léku. Vzhledem k riziku nového vzpla-
nuti choroby po preruseni 1é¢by a k faktu,
Ze ve zvitecich studiich nebylo zazname-
nano zvysené riziko kongenitalnich anoma-
lif, je mozné prerusit antikoncepci 4-6 tydnd
po posledni aplikaci Iéku. Toto doporucent
viak dosud nenf zalozeno na dostate¢nych
datech, proto se doporucuje vysetfit B bu-
néc¢nou populaci u novorozence. V populaci
opic byla zjisténa pfitomnost RTX v matef-
ském mléku [24], proto se laktace u pacien-
tek na terapii RTX nedoporucuje.

Ocrelizumab

Ohledné pouZivani ocrelizumabu (OCRE)
u téhotnych Zen je k dispozici omezené
mnozstvi dat. U novorozencd, kteff se naro-
dili matkdm, jez v dobé téhotenstvi uzivaly
jiné protilatky proti CD20, byl zaznamenan
prechodny Ubytek B-lymfocytd a lymfocy-
topenie. Zeny, u nichZ existuje moznost oté-
hotnéni, by mély béhem uzivani OCRE a po
dobu 12 mésicl po posledni infuzi OCRE
uzivat antikoncepci. OCRE by se nemél uzi-
vat béhem téhotenstvi, pokud ovsem pfi-

nos pro matku nepfevézi riziko pro plod [25].
Preje-li si pacientka lécend OCRE otéhot-
nét, je treba ji prevést na jinou lécbu a musf
uzivat antikoncepci jesté 12 mésicll po po-
sledni infuzi OCRE. Podobna doporucenti se
zatim budou zfejmé tykat i dalsich latek pU-
sobicich depleci B bunék (napt. ofatumu-
mabu), zde vsak momentélné neni dostatek
informaci.

Mitoxantron

Mitoxantron (MIT) jako imunosupresivni
ldtka mze byt v organizmu detekovén az
9 mésicll po posledni davce [26]. V téhoten-
stvi je kontraindikovan pro genotoxicitu. Zvi-
feci studie stejné jako lidské kazuistiky dokla-
daji teratogenni efekt. Pacientky by mély mit
negativni téhotensky test pred kazdou apli-
kaci MIT. Obé pohlavi by se neméla pokou-
set o poceti nejméné 6 mesicl od posledni
lécebné davky. MIT pronikd do materského
mléka [27], proto je laktace u pacientek na
MIT kontraindikovéna.

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy (GC) se svym mohutnym
kem jsou bézné pouzivany v lé¢bé atak RS.
Je-li potfeba Iécit v gravidité relaps, mél by
byt preferovan metylprednizolon v kratkém
pulzu. Jeho podani se jevi byt bezpecné
u pacientek v druhém a tretim trimestru
gravidity. Metylprednizolon v této situaci
podavédme v nizsich jednotlivych davkach
(125mg nebo 250mg na 1 infuzi) do celkové
davky 12g iv. Naopak v prvnim trimestru
mohou GC negativné zasahovat do organo-
geneze plodu [28]. V této situaci je tfeba zva-
Zit tiZi relapsu a skute¢nou nutnost terapie
GG, pfipadné zvazit vyménné plazmaferézy
nebo intravendzni imunoglobuliny (nejsou
ale dostate¢nd podpUrna data), ¢i pfi tézkém
relapsu v prvnim trimestru pfipadné i ukon-
¢eni gravidity. Dlouhodobé podéavané GC
i v ordlni formeé v¢. tzv. tapperd po iv. poda-
ném metylprednizolonu pro ataku, nejsou
v gravidité doporucovany pro riziko gestac-
niho diabetu, arteridIni hypertenze, retence
natria, edému a osteopordzy [29].

Azathioprin

Azathioprin (AZA) prestupuje placentarn{
bariéru, ale plod nemé enzymatickou vy-
bavu, kterd by jej dokdzala metabolizovat,
co? jej pravdépodobné chrani pfed poten-
cidlnimi teratogennimi efekty. V lidské popu-
laci dosud nejsou zndmy pfipady teratoge-
nicity. Existujf rozséhlé zkuSenosti s uzivanim

AZA téhotnymi zenami po transplantacich
organd nebo v lé¢bé autoimunitnich ne-
moci a nebyl prokézéan pripadny teratogennf
efekt. Lé¢bu AZA tedy neni nutno preruso-
vat pfed pldnovanou graviditou ani béhem
ni [29]. AZA proniké do lidského matefského
mléka, proto nelze doporucit laktaci u pa-
cientek uzivajicich AZA.

Cyklofosfamid

Riziko kongenitalnich malformaci pfi lé¢bé
cyklofosfamidem (CPM) se na zakladé stu-
dif s malignimi onemocnénimi odhaduje na
cca 20 %, také byly popsany poruchy ristu
plodu [30]. CPM je v gravidité kontraindiko-
vén. CPM pronika do lidského materského
mléka, proto nelze doporucit laktaci u pa-
cientek uzivajicich CPM. U muz0 lécenych
CPM je mozno pfed lé¢bou zvézit zmrazeni
spermatu. Kumulativni ddvka CPM vétsi nez
10g vede u vice nez 90 % dospélych muz{
k azoospermii [31].

Cyklosporin A

| kdyz signifikantni mnozstvi cyklosporinu A
(CYQ) prestupuje placentdrni bariéru, po
CYC dosud nebyly zaznamendny vyznam-
néjsi nezaddouci Ucinky pro plod [32]. Vyssi
davky CYC mohou byt spojeny s retardaci
rGstu a nezralosti. CYC mdze byt uzivan
béhem gravidity. Davky 2-3,5mg/kg/den
nezvysuji riziko nezralosti nebo nizké po-
rodni vahy [29].

Intravenézni imunoglobuliny
Intravendzni imunoglobuliny (IVIG) maji
mnohocetné imunoregulacni ucinky ovliv-
nujici ¢innost T B lymfocytl. Mohou kodifi-
kovat rovnovahu mezi Th1 a Th2 lymfocyty.
7 dosavadnich zkusenosti u IVIG podava-
nych v gravidité nebyly zaznamenany pfi-
padné teratogenni Ucinky nebo negativni
vliv na imunitni systém novorozence. IVIG
mohou byt bezpecné podavany v pribéhu
téhotenstvi i laktace.

Symptomaticka lé¢ba

Tento princip terapie jednotlivych pfiznakd
pacientl s RS zahrnuje celou skalu medika-
mentl ze skupiny antispastik, analgetik, anti-
neuralgik, antidepresiv, antiepileptik, kogni-
tiv, 1ékd ovliviujicich funkci mocovych cest
apod. Vycet a posouzeni Ucinku viech jed-
notlivych Iékd téchto skupin v obdobf gravi-
dity a laktace je mimo rédmec tohoto ¢lanku
a vyzadoval by pro svij rozsah samostatny
¢lanek. MoZnosti podavani jednotlivych lékd
v obdobi gravidity a laktace nebo naopak je-
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jich kontraindikace je mozno nalézt v SPC
jednotlivych preparatd.

Laktace

Sestinedéli a nasledné obdobi laktace je
diky hormondlnim zméndm povazovano
za rizikovéjs ve srovnani s graviditou. Do-
chdzi k pomérné rychlému poklesu téhoten-
skych hormont a vzestupu prolaktinu. Navic
v tomto obdobf byva matka znacné zatizena
nedokonalym odpocinkem. V postpartalinim
obdobi jsou zejména prvni 3 mésice pova-
zovany za obdobi s vyssim rizikem klinické
i MR aktivity onemocnéni [33].

Nastupuije laktace, ojejimz dopadu na pri-
béh RS je vedena fada diskuzi. Nepochybné
je, Ze kojeni zajisti novorozenci vyznamnou
imunologickou protekci a soucasné je pro-
spésné i pro matku. Chrani ji pred vznikem
karcinomu prsu a vaje¢nikd, snizuje riziko
vzniku diabetu. Matefské mléko svym sloze-
nim nejlépe odpovida fyziologickym potfe-
badm ditéte. Jesté zacatkem nového tisiciletf
se laktace nemocnym s RS nedoporuco-
vala, kojenf bylo ukoncovéno zdhy po po-
rodu a pacientky byly rychle prevadény na
imunomodula¢ni [é¢bu. Pokud se budeme
zabyvat vysledky nékolika recentnich — jak
retrospektivnich, tak prospektivnich — epide-
miologickych studif, které sledovaly aktivitu
onemocnéni pacientek s RS v dobé po po-
rodu, dojdeme k nazoru, Ze zejména vylucné
kojeni bud” neovliviiuje nebo dokonce po-
tlacuje aktivitu onemocnéni. Vysvétlenim
je prolongovana lakta¢ni amenorhea. Do-
chézi k ni diky potlacené produkci ovarial-
nich hormont pfi vysoké hladiné prolak-
tinu a nizké hladiné luteiniza¢niho hormonu.
Tyto zmény maji pfiznivé imunomodulacni
ucinky, a tim i potfebny imunoregula¢nf
dopad na autoimunitni proces [34-40].

Jak postupovat v klinické praxi?

Namisté je neurologickd kontrola v prU-
béhu Sestinedéli. Za 6-8 tydnl po porodu je
vhodné doplnit nativni MR mozku a srovnat
ji s ndlezem pfed pocetim. Pokud je v této
dobé prikaznd aktivita onemocnéni kli-
nicky a/nebo na MR, je vhodné laktaci ukon-
¢it. Lékem volby ke stabilizaci onemocnénije
podani pulzu metylprednizolonu s ¢asnym
navratem k plvodnf lécbé v pfipadé aktivity
na MR, pfipadné k jeji eskalaci v pfipadé kli-
nické aktivity. Pokud je prlkazna stabilizace
klinickd i stabilizace onemocnéni na MR,
Ize laktaci béhem prvnich 6 mésicl po po-
rodu doporucit. Z vyse uvedenych divodud
je velmi vhodné vylu¢né kojeni, pfikrmy by

nemély byt podavéany pred 4. mésicem véku
kojence.

V 6. mésici véku kojence je vhodné lak-
taci ukoncit a soucasné doplnit kontrolni MR.
U klinicky stabilizované pacientky se dopo-
rucuje urcit dalsf terapii dle vyvoje na MR.
Nékteré klinicky i MR stabilizované nemocné
chtéji dale pokracovat v kojeni. V nasledu-
jicim textu uvadime Iéky pouzivané bézné
v |é¢bé RS, které by mohly byt po zvazeni
vsech rizik a se souhlasem matky ponechény
béhem laktace kojencim starsim 6 mésicU.
Celkovéa doba kojeni by ale neméla i v téchto
pfipadech presdhnout 8 mésic.

V soucasné dobé jsou znamy léky, které
Ize podavat béhem gravidity a jsou pro plod
bezpecné, ale je jen méalo znédmo o bezpec-
nosti pokracujici terapie imunomodulac-
nimi léky u kojici matky. Obecné je nutno
brat ohled na vék kojence a koncentraci léku
v materském mléku. V riziku jsou kojenci
predcasné narozenf a ti, ktefi maji problémy
v oblasti gastrointestindlniho traktu. Mladsi
kojenci (< 4 mésice) jsou ve vétsim riziku nez
kojenci starsi.

Prechod léku do matefského mléka je za-
visly na nékolika faktorech — zahrnuje mo-
lekulovou vahu, vazbu na bilkovinu, roz-
pustnost v tucich, distribuci v objemu
a pfitomnost aktivniho transportu. Moleku-
lova véha Iéku a jeho vazba na bilkovinu jsou
nejddlezitéjsi pro prechod do matefského
mléka. Léky vazané na bilkovinu prakticky
do matefského mléka neprechazeji.

K urceni rizika pro kojence lze stanovit
tzv. relativni davku pro kojence (relative in-
fant dose; RID). D& se vypocitat pomoci
denni davky léku pro matku, koncentrace
léku v mléku a jeho objemem, které vypije
novorozenec za den. Kdyz napf. matka uzije
100mg Iéku, ktery ma RID 1 %, pak novoro-
zenec je exponovan 1 mg Iéku. Obecné se
zdd bezpecny takovy lék uzivany matkou,
ktery ma RID < 10 % [41].

Interferony beta

Mala studie u 6 kojicich matek prokézala pre-
chod minimélnfho mnozstvi léku do matef-
ského mléka, RID pro IFNB je 0,0006 % [42].
Navic IFNB maji velkou molekulovou vahu,
vazi se na T lymfocyty a jsou distribuovany
mimo plazmu. U této malé skupiny kojencd,
jejichZ matky byly léceny IFNB, nebyly popi-
sovany nezadoucf Ucinky.

Glatiramer acetat
Méa velkou molekulovou vahu (4 700-
13 000 daltond), a tim je jeho pfenos do ma-

tefského mléka nepravdépodobny. Navic po
oralnim uziti je depolymerizovén na jednot-
livé aminokyseliny, a tudiz je ztracena jeho
biologickéd dostupnost pro kojence.

Metylprednizolon

Pfechdzi do mléka a RID je 0,4-3 %. Hladiny
v mléku jsou velmi nizké. PIné kojené dité
pak dostane davku, kterd je nizsi nez jeho
denni produkce kortizolu. Pokud chceme
UpIné limitovat expozici kojence metylpred-
nizolonu, je vhodné odlozit dalsi kojeni za
2-4 h po infuzi [43]. Podavani ostatnich lékd
pouzivanych v 1é¢bé RS neni v dobé laktace
doporucovano.

Zavér

Pokud je koncepce planovana, je pacientka
poucena, Zze méa navstivit svého neurologa
po zjisténi gravidity. V praxi se tak vétsinou
déje mezi 6. a 12. tydnem gravidity. V tomto
obdobi neurolog indikuje odbéry — krevni
obraz, biochemii s posouzenim funkce jater,
ledvin, glykemie, vysetfeni hladiny vitaminu D
ataké vysetfeni hormon stitné ZIdzy. Odbéry
je pak doporuceno zopakovat jesté v obdobf
kolem 30. tydne gravidity. Vlivem zmény hor-
monélniho a imunitnfho systému je priibéh
RS v obdobi gravidity vétsinou pfiznivy s re-
lativné nizkym rizikem relapst. V pfipadé, ze
se relaps prece jen vyskytne, je mozno podat
redukovanou davku kortikoidd (viz kapitola
o kortikoidech). Symptomatickou a podpUr-
nou lé¢bu se vétsinou v dobé gravidity sna-
Zime omezit na suplementaci vitaminu D,
pfipadné magnezium. Pokud stav pacientky
vyzaduje i podavani jinych symptomatic-
kych 1ékd (analgetika, antispastika, antidepre-
siva atd.), snazime se je minimalizovat na nej-
nizsi jesté ucinnou davku. Lécbu lékem DMD,
pokud tento znamena vyssi riziko pro vyvoj
plodu, je tfeba prerusit v dostate¢ném caso-
vém odstupu pred pocetim.

Laktaci Ize doporucit, je-li Zena po porodu
klinicky stabilizovédna a neni pfitomna akti-
vita onemocnéni na MR (nové T2 léze). Za
takové situace je nejvhodnéjsi plné kojent.
Pokud chce klinicky i MR stabilizovana pa-
cientka v kojenf pokracovat i po 6 mésicich
po porodu, lze zvazit ndvrat k plvodni te-
rapii bud IFNB nebo GA a s touto terapif po
vysvétlenf viech rizik a se souhlasem matky
dale v kojeni pokracovat. Jinak je vhodné ko-
jeni nejpozdéji za 6 mésicl po porodu ukon-
¢it. U klinicky stabilizované pacientky by mél
byt navrat k plvodni terapii pfed graviditou
podpofen stacionarnim ndlezem na kont-
rolni MR provedené po ukonceni laktace.
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TEHOTENSTV

A ROZTROUSENA SKLEROZA Z POHLEDU NEUROLOGA

Uvedena opatieni by méla snizit rizika ak-
tivity onemocnéni v obdobf po porodu a za-
roveri umoznit kojeni, které méa nesmirné da-
lezity imunoprotektivni dopad pro kojence
aje soucasné z vyse uvedenych divodd pro-
speésné i pro matku.
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Kvalita zivota osob pecujicich o pacienty
s progresivnim neurologickym onemocnénim

Quality of life of caregivers of patients
with progressive neurological disease

Souhrn

Progresivni neurologickd onemocnéni maji hluboky dopad na kvalitu Zivota pacientd a rodin-
nych pecujicich. V zahranici jsou vyuzivany dotazniky a skély k hodnocenf kvality Zivota pecujicich
aslouzik naslednému zabezpeceni podpory a individualizované péce. Cilem tohoto prehledového
¢lanku je popsat a analyzovat skaly pouzivané pfi hodnocent kvality Zivota pecovatelll o osoby
s progresivnim neurologickym onemocnénim. Vyhledavanim v elektronickych databazich bylo
nalezeno 11 specifickych skal ur¢enych k hodnocenf kvality Zivota pecujicich osob - z toho
6 specifickych nastrojd pro pecovatele o osoby s demenci, 2 ndstroje pro pecujici o osoby nemocné
Huntingtonovou chorobou, 1 skéla pro RS a 2 skaly pro pecovatele o osoby s Parkinsonovou
chorobou. Vyuziti téchto $kél je doporucovéano v klinické praxii ve vyzkumu.

Abstract

Progressive neurological diseases have a profound impact on the quality of life of patients and
their family caregivers. Abroad, questionnaires and scales are used to evaluate caregivers’ quality
of life and to provide follow-up support and individualized care. The aim of this review article is to
describe and analyze the scales used in assessing the quality of life of caregivers of patients with
progressive neurological diseases. By searching in electronic databases, 11 specific scales designed
to assess caregivers' quality of life were found - out of which 6 specific tools for caregivers of
patients with dementia, 2 tools for caregivers of patients with Huntington's disease, 1 scale for
caregivers of patients with multiple sclerosis, and 2 scales for caregivers of patients with Parkinson’s
disease. These scales are recommended to be used in both clinical practice and research.

Clanek byl zpracovén v rdmci projektu AZV MZ CR ¢. 17-29447A s ndzvem ,Neuropaliativni
a rehabilita¢ni pristup pro zachovani kvality zivota pacientd v pokrocilé fazi vybranych
neurologickych onemocnéni”.
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Uvod

Progresivni neurologickd onemocnéni
(PNO), napt. demence, Parkinsonova cho-
roba (Parkinson's disease; PD), Huntingto-
nova choroba (Huntington’s disease; HD),
RS, amyotrofickd lateralnf skleréza (ALS), one-
mocnéni motorického neuronu aj. vedou
postupné k plné zavislosti nemocného na
péci druhé osoby, kterou je nejcastéji ro-
dinny pfislusnik. Tato onemocnéni majf hlu-
boky dopad na kvalitu Zivota nemocnych
a pecujicich osob, nebot mnohdy vedou
k nevratnému poklesu v oblasti intelektudl-

nich, socidlnich a fyzickych funkci [1]. Lidé
lost a vyzaduji zvysenou Uroven péce a pod-
pory. | pfesto, ze neformalni pecovatelé hrajf
rozhodujici roli pfi poskytovani péce, jejich
podpora se v souc¢asné dobé jevi jako nedo-
stacujici. Pfitom pecovatelé poskytujf Siro-
kou Skalu praktické a emociondlni podpory,
socialni péce a pomoci v kazdodennim Zi-
voté [2]. V CR se odhaduje pocet neformal-
nich pecovateld na 250 tisic [3].

Péce o zavislé osoby mize mit za nésle-
dek fadu negativnich dasledkd, ve. zvysené

Uzkosti [4] a deprese [5,6], stresu [7], vycer-
pani [8,9], socialni izolace [10] a obav o bu-
doucnost [11]. Urover psychické zatéze
rodinnych pecujicich je velmi vyznamny fe-
nomén, na ktery by se mél soustredit vetsi
zdjem a pozornost odbornikd. Pravdépo-
dobnost vyskytu problém0 s dusevnim
zdravim je u neformalnich pecovatell pfi-
blizné o0 20 % vy3si nez u osob, které takovou
péci neposkytuji [12]. Nasledkem dlouho-
dobé zatéze rodinného pecovatele je ¢asto
vznik jeho onemocnéni nebo neschopnost
nadale péci poskytovat. Dlouhodobé psy-
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chické a fyzické vypéti mize dokonce v né-
kterych pfipadech vést ke zhrouceni pecu-
jici osoby a nutnosti jeji hospitalizace [13]. Na
druhou stranu mdze mit poskytovana péce
také pozitivni dopady, jako je vétsi blizkost
s nemocnym clovékem, reciprocita a du-
chovni rlst [11,14].

Jak doklddaji ostatni vyzkumy, maze
v ramci rodiny dochdazet k hlubokym zmé-
nadm ve vztazich mezi ¢leny rodiny v¢. vazby
mezi manzeli a mezi rodic¢i a détmi [15,16].
Obvykle je zménény vztah mezi manzeli
zpUsoben Urovni zavislosti mezi nemocnou
osobou a jeho manzelem/manzelkou. Sou-
¢asné dochazi také v posunu odpovédnosti
za nemocnou osobu [17]. Napfiklad pecujici
mUze prevzit finan¢ni zélezitosti, povinnosti
v domadcnosti nebo dokonce musi odejit ze
své prace [18]. Podle MclLaughlina et al [19]
se diky omezeni kazdodenniho kontaktu
s okolnim svétem a naroc¢nosti péce muaze
pecujici dostat do sociélnf izolace.

Vyzkumy doklddaji, ze pfimérend podpora
rodinnych pfislusnikd maze snizit jejich pe-
¢ovatelskou zatéz [20,21]. Hodnoceni potieb
pecujicich osob by mélo byt zaméreno jak
na zjistovani jejich osobni pohody, tak na
zjistovani schopnosti provadét adekvatni
péci o pacienta [22]. Podobné vysledky pri-
nasi i Oliver et al [23], kteff uvadi, ze podpora
pecujicim je nepostradatelnou soucasti po-
skytované péce a muze vyznamné snizovat
riziko emoc¢niho vycerpédni a vyhoren.

V CR neni dostate¢né vénovéna pozor-
nost neformalnim pecovatelim a jejich po-
tfebdm. Vétsinou je stfedem pozornosti ne-
mocna osoba a na nenaplnéné potieby
rodinnych pfislusnikd se ¢asto zapoming,
prestoze poskytovani péce v domacim
prostiedi pfindsi problémy ve fyzické, psy-
chické, socialni ¢i financni oblasti. Vzhledem
k vyznamné roli pecovatell v rodiné je pro
osoby s timto onemocnénim i pro pecova-
tele nezbytné, aby pecovatelé lidi s PNO udr-
zovali dobrou kvalitu Zivota.

Pouziti skal u pecujicich osob s PNO maze
zhodnotit aktudIni problémy pacienta a pe-
Cujiciho a pomoci zajistit adekvatni podporu
a individualizovanou péci.

Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je po-
psat specifické skaly pouzivané pfi hodno-
cenf kvality Zivota pecujicich o osoby s PNO.

Metodika

Skéaly a dotazniky vyuzivané k hodnocenf
kvality Zivota pecujicich osob byly vyhleda-
vany v elektronickych databdzich — Medline,
Scopus, Proquest Public Health a Web of

Knowledge (obdobi 1965-2018). Klicova slova
pro vyhledavéani byla nasledujici: progres-
sive neurological disorders, neurodegenera-
tive disorders, scale, assessment, caregivers
needs, measures, instrument, questionnaire,
needs assessment, quality of life. VV elektro-
nickych databdzich bylo nalezeno 933 rele-
vantnich dokumentd. Dal$im tiidénim byly
vylouceny duplicitni ¢lanky. Do prehledu
byly zarazeny skély splnujici tato kritéria —
byla hodnocena reliabilita a validita, vyuzitf
skély u pecujicich o osoby s neurologickym
onemocnénim. V prehledu skal je uvedena
vnitini konzistence, kterd vyjadfuje schop-
nost testu poskytovat shodné vysledky pfi
opakovani studii podobného charakteru.
Celkem bylo nalezeno 11 specifickych skal
ur¢enych k hodnoceni kvality Zivota pecu-
jicich osob. Zadny néastroj nebyl dohledan
v Ceském jazyce.

Vysledky
Prehled specifickych skal hodnoticich kva-
litu Zivota pecujicich osob je uveden v tab. 1.

Skaly hodnotici kvalitu zivota
pecujicich osob
Demence a Alzheimerova choroba
Alzheimer's Carers Quality of Life Instrument
(ACQLI) byl vyvinut v roce 1997 [24] a méfi kva-
litu Zivota pecujicich o osoby s Alzheimero-
vou chorobou (Alzheimer’s disease; AD) a de-
menci. Tento néstroj je sestaven z 30 polozek
hodnoticich napt. osamélost, ztratu nezavis-
losti, pocity viny, podrdzdénost, neschop-
nost sdilet pocity, ztrdtu svobody, problémy
s nakupovanim, vycerpani aj. a pouziva di-
chotomni formét odpovédi se skorovanim
0a 1 (nenf to pravda X je to pravda). Cim vy33i
skore, tim horsi kvalita Zivota.

Dalsi $kdlou k hodnocenf kvality Zivota
u osob s demenci a AD je Caregiver Quality
Of Life (CGQOL) z roku 2009 [14]. CGQOL je
80polozkova Skéla, kterd hodnoti 10 oblastf
Zivota. Jednd se o: pomoc v instrumental-
nich aktivitdch denniho Zivota (5 polozek),
pomoc v béznych aktivitdch denniho Zi-
vota (13 polozek), omezeni roli v souvislosti
s pécf (5 poloZek), osobni ¢as (4 polozky), ro-
dinnd interakce (5 poloZek), poZadavky na
péci (7 polozek), obavy (9 poloZek), spiri-
tualita a vira (3 polozky), benefity pecovani
(8 polozek) a pocity (20 polozek), a to bud
na 3- nebo 5bodové Likertove Skéle podle
specifické oblasti. Téchto 10 subskal je roz-
déleno do tff nadfazenych faktorl oznace-
nych jako: I. hmatatelnd pomoc, Il. psychoso-
cidlni pomoc a lll. pfinos/vira.

V roce 2009 byl vyvinut dotaznik Carer
Well-being and support questionnaire
(CWS) [25], ktery ma dvé skaly (celkem
74 polozek). Prvni 43polozkova skala hod-
noti zdravi pecovatele z hlediska 10 domén:
1. kazdodennf Zivot; 2. vztahy s osobou,
o kterou pecuje; 3. vztahy s rodinou a pra-
teli; 4. finan¢ni situace; 5. fyzické zdravi;
6. emocni zdravi; 7. stigma a diskriminace;
8. vlastni bezpeci; 9. bezpeci osoby, o kterou
pecuje, a 10. role pecovatele. Skéala podpory
méa 31 polozek seskupenych do 5 domén:
1. informace a rady pro pecovatele; 2. za-
pojeni do lé¢hy a planovani; 3. podpora od
zdravotnik a/nebo pecujicich; 4. podpora
od ostatnich pecovatelU; 5. potifeba odpo-
¢inku a respitni péce. Autofi vytvofili také
zkrdcenou verzi dotazniku CWS, kterd ob-
sahuje pouze 49 otdzek. Skére polozek na
skéle zdravi dosahuje hodnot od 0 (Spatny)
do 4 (vynikajicf) a mize doséhnout celko-
vého skére od 0 do 128 bodU. Skére polo-
Zek na $kale podpory dosahuje hodnot od
0 (velmi nespokojen) do 3 (velmi spokojen)
a celkové miize doséhnout 0-68 bodd. Cim
vyssi skore, tim vétsi spokojenost s podpo-
rou a lepsi zdravi pecovatele.

Impact of Alzheimer’s Disease on Care-
giver Questionnaire (IADCQ) [26] je dotaz-
nik hodnotici dopad péce o osoby s AD na
kvalitu Zivota pecujici osoby. Hodnoti zatéz
pecujicich osob v poslednim tydnu v nasle-
dujicich oblastech — emocni, fyzické, spole-
censké, casové, spanku a finan¢niho dopadu.
Obsahuje 12 polozek s moznym rozsahem
0-48 bodu. Kazdé polozka se hodnoti od
0 do 4. Vyssi skore odrdzi horsi dopad ne-
moci na zivot pecujici osoby.

Dalsf Skalou k hodnocenf kvality Zivota pe-
Cujicich o osoby s demenci je Caregiver's
Quality of Life (Caregiver's Qol) [27]. Skéla je
sestavena z 20 polozek hodnoticich nékolik
oblasti: 1. behavioraIni kapacitu celit tézkos-
tem pfi péci; 2. vztah s prostfedim; 3. psycho-
logické vniménf situace a 4. vnimani moz-
ného utrpeni. Konecny vysledek se pohybuje
v rozmezi od 0 do 100 bodd, pficemz vyssi
skore udava lepsi celkovou kvalitu Zivota.

Podobné kvalitu Zivota u pacientl s AD
a jejich pecovateld Ize hodnotit dotazni-
kem Quality of life in Alzheimer's disease
questionnaire: Quality of Life of the Caregi-
ver Version (QOL-AD: CQOL) [28]. Tato stup-
nice mé 13 polozek - fyzické zdravi, energie,
nalada, Zivotni situace, pamét, rodina, man-
Zelstvi, pratelé, prace, zabava, penize, hod-
nocenf sebe a celkové hodnocenf Zivota.
Existuje nékolik variant odpovédi na Liker-
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Tab. 1. Prehled $kél hodnoticich kvalitu Zivota pecujicich o soby s PNO.

Skala Oblast hodnoceni Polozky a domény Formét odpovédi Vn.ltml
konzistence
ACQLI [24] hodnoceni kvality zwvoFa pecuic 30 polozek dichotomni odpovédi pravda/lez a=0,87-095
0 0soby s demencia AD
CGQOL [14] eelieEsll Vel zona pecdjic 80 polozek, 10 domén 5polozkova Likertova skéla a=0,78-094
0 0soby s demencia AD
2 domény 5polozkova Likertova $kéla
S . verze 1 - 74 polozek 0 -hodné
hodnocenf kvality Zivota pecu- ) . X
L o , 1. doména — 43 polozek 4 - vibec
CWS [25] jici o osoby s mentélIni retardaci ] . ol s a=095
PR 2.doména - 31 polozek 4polozkova Likertova skéla
véetné AD ) }
0 - velmi nespokojen
verze 2 - 49 polozek 3 - velmi spokojen
- . . 5polozkova Likertova skala
IADCQ [26] dor?a_qy' péce na kvalitu Z|vota’ 12 poloz’ek 0 - vilbec a=091-092
pecujicich o osoby s demenci 6 domén .
4 — extrémni
Caregiver's Qol [27] kvalita Zivota peCUJIC\[Ch 0 0soby 20 polozek 3 moznosti odpoved\ 0=072
s demenci ano/ne/nevim
QOL-AD: CQoL [2g]  Kvalita Zivota pecujicich o osoby 13 polozek 4polozkové Likertova stupnice  a =0,79-0,83
s demenci
prgktlcke as?ekty pece, 34 polozek, o o
HDQol-C [29] spokojenost se Zivotem, pocity it 11polozkova Likertova skala a=0,80-0,89
. 4 subskaly
zzivota s HD
spokojenost se Zivotem, 20 polozek o "y
HDQol-GSF [30] S ol 2 11polozkova Likertova skala a=0,80-0,88
pocity z zivota s HD 2 subskaly
CAREQOL-MS [31] hodnoceni kvality Zivota 24 polozek 5polozkova Likertova dkala a=075-090
pecujicich o osoby s RS 5 subskal
PDQ-Carer [32] petsh el L e ole LIS Spolozkova Likertova $kéla a=0,83-092
pecujicich o osoby s PD 4 subskaly P - !
hodnocenf kvality Zivota
PQol Carers [34] pecujicich o osoby s mnohotnou 26 polozek 5polozkové Likertova skala a=096

systémovou atrofif a progresivni
supranukledrni obrnou

ACQLI - Alzheimer's Carers Quality of Life Instrument; AD — Alzheimerova choroba; CAREQol-MS - Caregiver Quality of Life - Multiple Sclerosis;
CGQOL - Caregiver Quality Of Life; CWS — Carer Well-being and Support questionnaire; CQOL — Quality of Life of the Caregiver Version; HD - Hun-
tingtonova nemoc; HDQol-C Huntington’s Disease Quality of Life Battery for Carers; HDQol-GSF — Huntington's disease quality of life battery
for carers short form; IADCQ — Impact of Alzheimer's Disease on Caregiver Questionnaire; PD — Parkinsonova choroba; PDQ-Carer — Parkinson
Disease Questionnaire for Carers; PNO - progresivni neurologické onemocnéni; PQoL Carers — Parkinsonism Carers Qol; Qol - Quality of Life;
QOL-AD - Quality of Life in Alzheimer’s Disease Questionnaire

tove stupnici: 1 - $patnd az 4 - vynikajici.
Celkové skére dosahuje hodnot od 13 do 52.
Na otdzky odpovidajf jak pacienti, tak jejich
pecovatelé. Celkova doba vyplnéni se pohy-
buje u pecujicich okolo 5 min a u pacient(
10-15 min. Vy33i skére na stupnici znamena
lepsi kvalitu Zivota.

Huntingtonova choroba

Pro hodnocenf kvality Zivota pecujicich osob
u HD byly nalezeny dva specifické nastroje.
Huntington's Disease Quality of Life Battery
for Carers (HDQol-C) je specificky, multi-
dimenzionalni a ovéfeny nastroj pro mé-
fenf subjektivni kvality Zivota u pecujicich

0 0soby s HD [29]. Skéla je sestavena z 34 po-
loZzek a zahrnuje 4 oblasti hodnoceni (demo-
grafické a objektivni informace, praktické as-
pekty péce, spokojenost se Zivotem a pocity
tykajicf se Zivota s HD). Hodnoti se na 11bo-
dové Likertove skéle a vys3si skore znamena
lepsi celkovou kvalitu Zivota a mensi dopad
nemoci na zivot pecujici osoby.

Kratkd verze Huntington's Disease Qua-
lity of Life Battery for Carers Short Form
(HDQoL-GSF) [30] méfi dveé ze Ctyf oblastf
plvodniho ndstroje (spokojenost se Zivo-
tem a pocity tykajici se Zivota s HD). Jedna se
0 20polozkovou $kalu, kterd vyuZziva 11bodo-
vou Likertovou $kalu.

Roztrousena skleréza

Caregiver Quality of Life - Multiple Sclero-
sis (CAREQol-MS) z roku 2011 [31] méff kva-
litu Zivota pecovatelll u osob nemocnych
RS z hlediska 5 aspektd Zivota (fyzickd zatez
a celkové zdravi, socidlni dopad, emo¢ni
dopad, potfeba podpory a emo¢éni reakce
na psychicky stav nemocného). Sklada se
z 24 polozek a odpovédi jsou zaznamenany
na 5bodové Likertové Skale, pficemz vyssi
bodové skdre znamend horsi kvalitu Zivota.

Parkinsonova choroba
PDQ-Carer (Parkinson Disease Questionnaire
for Carers) byla vytvorena v roce 2012 [32]
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a hodnoti kvalitu Zivota u pecujicich osob
v poslednich 4 tydnech. Tato stupnice ma
29 polozek sdruzenych do 4 domén: 1. so-
cidlni a osobnf aktivity (12 polozek); 2. tzkost
a deprese (6 polozek); 3. péce o sebe (5 polo-
zek) a 4. stres (6 polozek). Respondenti vybirajf
z 5 moznych variant odpovédi (nikdy, obcas,
nékdy, ¢asto a vzdy). Skére Ize vypocitat a pre-
vést na hodnotu 0-100, kde 0 znamena, ze
nemé z&dny problém a 100 znamena nejhorsi
nebo max. uroven problému. V roce 2013 byla
provedena validace souhrnného indexu [33].

V roce 2016 Pillas et al [34] vyvinuli stup-
nici Parkinson Disease Questionnaire for
Carers (PQolL Carers), kterd hodnoti dopad
PN na kvalitu Zivota pecujici osoby z hle-
diska 5 oblasti Zivota (fyzickych, emociondl-
nich, socialnich, ¢innosti kazdodenniho zi-
vota nebo prace a kognitivniho fungovaéni).
Tento nastroj je sestaven z 26 polozek a pou-
zivé S5bodovou Likertovu skalu. Skére polo-
7ek dosahuje hodnot od 0 (zddny problém)
do 4 (extrémni problém).

Diskuze

Cilem tohoto prehledového ¢lanku bylo
vyhledat a popsat specifické skaly pouzi-
vané k hodnoceni kvality Zivota pecujicich
0 osoby s PNO.

Vzhledem k vyznamné roli pecovateld
v rodiné je pro osoby s PNO i pro pecujici
osoby nezbytné, aby si udrzovaly dobrou
kvalitu Zivota. Ke zhodnoceni dopadu PNO
na kvalitu Zivota pecujicich osob je mozné
vyuzit rdzné méfici nastroje. K zjistovani kva-
lity Zivota jsou podle nékterych autor( [35]
nejcastéji vyuzivany generické (obecné) na-
stroje, které jsou vhodné pro pouziti u rliz-
nych skupin populace a hodnotf stav nemoc-
ného bez ohledu na konkrétni onemocnénf
a vyhodou je jejich siroké uplatnéni. Gene-
rické dotazniky Ize vyuzit také pfi hodno-
ceni kvality Zivota pecujicich osob. Tyto na-
stroje se vyuzivaji také u fady nemocnych s
PNO nebo jejich rodinnych pfislusnikd, ale
Casto postradajf citlivost potfebnou k zachy-
ceni zmeén v prabéhu ¢asu [36]. Ziejmou ne-
vyhodou téchto dotaznikl je také to, Ze ne-
fesi specifické problémy u pecujicich osob
plynouci z konkrétni nemoci jejich blizkého
a nastroje k hodnocenf kvality Zivota pecuji-
cich osob se tak vyuZivaji méné casto [1].

Celkem jsme nalezli 11 specifickych skal
ur¢enych k hodnoceni kvality Zivota pecuiji-
cich osob u nemocnych s demenci, HD, PD
a RS, pficemz ani jeden z dostupnych dotaz-
nikd nebyl k dispozici v ¢eském jazyce. Ne-
byly nalezeny néstroje, které by méfily kva-

litu Zivota pecujicich osob u onemocnéni
motorického neuronu. U viech dotaznikd
byly zjistény dobré psychometrické vlast-
nosti. Nejkomplexnégjsi psychometrické hod-
nocenf bylo dohleddno u dotaznikd CARE-
QOL-MS a CGQOL na rozdil od dotaznikd
PQol Carers a PDQ-Carer, které mély k dis-
pozici nejméné informaci o svych psycho-
metrickych vlastnostech.

Jocham et al [37] se zabyvali analyzou de-
finic pojmu kvality zivota. Autofi definovali
pét hlavnich kategorif v oblasti kvality Zivota
(schopnost zit normalnf zivot, Stésti/spokoje-
nost, dosazeni osobnich cild, schopnost vést
spolecensky zivot a fyzickd a mentaIni kapa-
cita). Také v ndmi analyzovanych dotaznicich
jsme nalezli podobné konstrukty meéfent
kvality Zivota pecujicich osob v rdmci jednot-
livych chorob. Jednd se zejména o domény
zhodnoceni pozadavkd na péci, hodnocenf
obdrzené podpory, pozitivni a negativni po-
city spojené s péci, socidlni dopady pro pe-
¢ujici a negativni Uc¢inky na zdravi spojené
s péci (napf. Uzkost, deprese, stres a Uinava).

Zaveér

Péce 0 osoby s PNO mUze mit v mnoha smé-
rech negativni dopady na Zivot pecovatele
a ovliviovat jeho fyzické a emocionadlnf zdravi,
pracovni zivot, finance, socidlni mobilitu, mezi-
lidské vztahy a sexudlni Zivot. Ve studiich, které
hodnoti psychické disledky péce, byla zjis-
téna vyssi mira Uzkosti a deprese u osob po-
skytujicich péci nez u obecné populace. Pecu-
jici, ktefi maji zvysenou zatéz, majf tudiz veétsi
pravdépodobnost vzniku deprese a nizsi kva-
lity Zivota. Vyuziti hodnoticich dotaznik( a Skal
mUze lékardm a ostatnim ¢lentim multidisci-
plindrniho tymu pomoci hodnotit aktudini po-
tfeby pecujicich osob. V¢asné rozpoznani za-
téZe pecovatele je dilezité pro poskytnuti
vcasné intervence. Pro dalsf vyzkum doporu-
¢ujeme preklad vybranych specifickych dotaz-
nikd a jejich validaci pro mozné vyuziti v CR.
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Noveé vznikly refrakterni status epilepticus
a syndromy z blizkého spektra (NORSE/FIRES)

New-onset refractory status epilepticus and
considered spectrum disorders (NORSE/FIRES)

Souhrn

Nové vznikly refrakterni status epilepticus (new-onset refractory status epilepticus; NORSE) je
definovan jako status epilepticus, ktery se rozvinul u pacienta bez aktivni epilepsie nebo jiného
neurologického onemocnéni. Syndrom je charakterizovan refrakternimi epileptickymi zdchvaty
bez prokazatelné aktivni strukturdlni, toxické nebo metabolické pficiny. Rozvoji onemocnénf ve
vétsiné piipadl predchéazi mirné febrilni onemocnéni. Velmi ¢asto se pricinu NORSE nepodafi
prokazat (kryptogenni NORSE). Etiologicky se v mensim procentu upatiuji autoimunitn{
encefalitidy a virové infekce CNS. Standardni antiepiletickd medikace nebyva efektivni. V [é¢bé
se uplatnuji imunoterapie, ketogenni dieta, resp. dalsi nefarmakologické moznosti. Dlouhodoba
progndza pacientl je variabilni, ve vétsiné pripadl je pfitomno kognitivni postizeni spole¢né
s epilepsii.

Abstract

New-onset refractory status epilepticus (NORSE) is defined as status epilepticus in a patient
without active epilepsy or other preexisting relevant neurological disorder. It is characterized by
refractory epileptic seizures, without a clear active structural, toxic, or metabolic cause. In most
cases, the disease is preceded by mild febrile illness. Very frequently, the ethiology of NORSE can
not be proven (cryptogenic NORSE). In a minority of cases is causal autoimmune encephalitis
and viral infection of CNS. Conventional antiepileptic medications show very limited success.
Therapy includes immunotherapy, ketogenic diet or another non pharmacological options. The
long-term prognosis of patients is variable, in most cases cognitive impairments and epilepsy
are present.
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Uvod
Nové vznikly refrakternf status epilepti-

bez prokazatelné aktivni strukturdlni, toxické
nebo metabolické pficiny. Typicky se NORSE

cus (new-onset refractory status epilepti-
cus; NORSE) je definovan jako status epi-
lepticus, ktery se rozvinul u pacienta bez
aktivni epilepsie nebo jiného neurologic-
kého onemocnéni. Syndrom je charakteri-
zovan refrakternimi epileptickymi zachvaty

prezentuje jako super-refrakternf status epi-
lepticus, ale toto kritérium neni podminkou
diagnozy [1-3]. Ve vétsiné pfipadl NORSE
predchazi mirné febrilni onemocnéni [4].
Refrakterni epilepticky status (refractory
status epilepticus; RSE) je definovan jako epi-

lepticky status, ktery nereaguje na podanf
antiepileptika 1. a 2. volby, a je nutno pfi-
stoupit k podanf celkovych anestetik. V pfi-
padé, Ze jeho trvani je delsi nez 24 h, jedna
se o super-RSE [4].

V souvislosti s nove vzniklym RSE se v lite-
ratufe setkdvame s fadou termind, napf. deva-
stujici epilepsie u déti Skolnfho veku, de novo
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vznikly kryptogenni refrakternf febrilni sta-
tus epilepticus, akutni encefalitida s refrakter-
nimi repetitivnimi parcidlnimi zachvaty (acute
encephalitis with refractory repetitive par-
tial seizures; AERRPS), horeckou indukovana
refrakterni epileptickd encefalopatie, katast-
rofickd idiopatické epileptickd encefalopatie,
tézky RSE na podkladé predpokladané ence-
falitidy. Vsechny tyto pojmy se nyni slucuji pod
NORSE, coz pfispiva ke sjednoceni manage-
mentu a v¢asné indikaci imunoterapie [1,5].

Etiologie a epidemiologické
charakteristiky

Pricinu NORSE se asi v 60 % pfipad{ nepo-
dafi prokdzat — jednd se o tzv. kryptogenni
NORSE. Z etiologicky objasnénych pfipadd
prevazuji autoimunitni encefalitidy (para-
neoplastické i neparaneoplastické), u nichz
je NORSE soucast fenotypu. Podle prace
Gasparda et al se nékterd z autoimunitnich
encefalitid prokazala u 37 % pacientl ze sle-
dované kohorty 130 nemocnych [3]. V mi-
noritni ¢asti pfipadd se v etiologii uplat-
nuji virové infekce CNS (herpes virus [HSV]
1, varicella zoster virus [VZV], cytomegalovi-
rus [CMV], Epstein-Barr virus [EBV]). Klinicky
pribéh je vsak bez ohledu na vyvolavajici
pricinu vzdy obdobny. Proto se predpoklads,
Ze se jednd o onemocnéni na autoimunit-
nim podkladé [3]. Tento fakt podporuje i stu-
die z roku 2015, kterd prokazuje zvysenou
expresi interleukinu (IL) 6, GX-C chemokinu
10 a IL-8 v likvoru u pacient’ s AERRPS [1,6].

Demograficky ma NORSE dva vrcholy vy-
skytu. Prvnf je ve véku kolem 30 a nésledné
pak kolem 65 let [3,7]. Procentudlné prevla-
daji Zeny (pomér priblizné 2 : 1) [7]. U mlad-
Sich déti (dle literatury a nasich zkusenosti se
jedna o pacienty ve véku 2-4 let) existuje spe-
cificky syndrom IHH +/-E (infantile hemicon-
vulsion-hemiplegia/and epilepsy syndrome) —
syndrom zahrnujici hemikonvulze, hemiplegii
s epilepsif nebo bez ni, ktery se mdze manifes-
tovat také jako NORSE. Typické jsou stranove
alternujici motorické zachvaty a vysoka télesna
teplota pfi manifestaci RSE, ktery je ndsledovan
tranzientni nebo permanentni hemiplegii. Né-
kolik mésicli po statu se mUze rozvinout far-
makorezistentni epilepsie [8].

Podskupinou NORSE je tzv. epilepticky syn-
drom asociovany s febrilnim onemocnénim
(febrile infection-related epilepsy syndrome;
FIRES). Jedna se o zfidkavy, akutni, poten-
cidlné fatalni epilepticky syndrom, kterému
predchazi febrilni infekt. Latence mezi febril-
nim infektem a manifestaci RSE je uvéadéna
v rozmezf 24 h az 2 tydnt [2]. Postihuje déti ve

véku 3-15 let s predominanci chlapct [2]. Ob-
dobné jako NORSE se vyskytuje u pacient
bez ptedchozi anamnézy epilepsie a pre-
zentuje se jako progresivni nastup zachvatd
s prechodem do prolongovaného RSE. In-
cidence je extrémné nizkd — napf. dle pro-
spektivni multicentrické studie v Némecku
1:1 000 000 [9]. Rozvoji RSE v ramci FIRES
predchdzi bandlni febrilni infekt (nejcastéji in-
fekt hornich dychacich cest, gastroenteritida)
u plvodneé zdravych déti. Zachvaty nereaguijf
na béznou antiepileptickou medikaci. Jsou
prechodné preruseny v barbiturdtovém ké-
matu, ale pfi vyvadéni z kdmatu dochazi ve-
lice ¢asto k relapsu zachvatd.

Pribéh je dvoufazovy. Pro prvni akutni fazi
(1-12 tydnd) je typicky nahly rozvoj zachva-
tové aktivity, kterd rychle prechazi do refrak-
terniho status epilepticus. Typické jsou za-
chvaty fokalni prechdzejici do bilaterdIniho
tonicko-klonického zachvatu [9]. Nasleduje
druhéd chronicka faze, pro niz je charakteris-
ticka farmakorezistentni epilepsie, nezfidka
s periodickym vyskytem zachvatd v kumula-
cich [10]. Nemoc ovliviuje kognitivni funkce
a zpUsobuje také poruchy paméti a feci,
a/nebo dysfunkce frontalni laloku.

Patofyziologie

Toho ¢asu neni zndm jasny mechanizmus,
ktery by mohl vysvétlit podstatu rozvoje
kryptogenniho NORSE a FIRES. U FIRES byla
prokédzéna intratékalni nadprodukce prozanét-
livych cytokin a chemokin(. Nékteré z nich
maji prokonvulzivni efekt. Nenf viak jasné, zda
intratékdIni zanét je piicinou nebo ddsledkem
RSE. Dosud nebyly provedeny srovndvaci testy
FIRES a refrakterniho statu bez zanétu v Gvodu.
Svoji roli mize v patofyziologii onemocnéni
hrat také individudini predispozice jedince
dané variaci v podtypech humanniho leukocy-
tarniho antigenu, jako je tomu u jinych, post-
infekenich neurologickych onemocnéni [1].

Klinické charakteristiky NORSE
Podle prace Gasparda et al jsou prodromalni
symptomy pozorovany u 60 % pacientd. Jejich
pocatek je zaznamenan 1-14 dnd pred rozvo-
jem onemocneéni. Vétsinou se jedna o zmate-
nost (45 %), zvy3enou télesnou teplotu (34 %).
Bolesti hlavy a Unava se objevuji pfiblizné
u 20 % pacientd. Zmény chovani, gastrointes-
tinalni symptomy a infekce hornich cest dy-
chacich se vyskytuji pfiblizné u 15 % pacientd.
Halucinace se vyskytujf asi u 25 % pacientd [3].
Nejcastéjsim typem zachvatl jsou ge-
neralizované tonicko-klonické paroxysmy
(pfiblizné u 60-70 % pacientd). V-mensim

procentu pak zachvaty fokdlni s poruchou ve-
domi nebo bez ni. V tivodu onemocnéni jsou
zachvaty vétsinou intermitentni, v dalsim prd-
béhu se zvysuijici se frekvenci a tendenci ke
kombinaci jednotlivych typl zachvatl. Status
absenci nebyl dosud popsan [3].

Doporuceny diagnosticky manual

podle NORSE Institute

V roce 2017 byl organizaci pod nazvem

NORSE Institute (kolokvium lékarC z 8 zemi

sveta) vypracovan doporuceny extenzivni

diagnosticky manudl pro pacienty s RSE.

Podrobngjsi seznam vysetieni, ktery bude

spolec¢nosti pravidelné aktualizovén, je do-

stupny na internetové adrese: www.norsein-

stitute.org [8].

- Anamnéza - s dlrazem na imunosupresi,
medikaci, epidemiologickou anamnézu,
kontakt se zvitaty, drogy, toxiny;

+ MR mozku s kontrastni latkou, MRA
a venografie;

+ kontinualni EEG monitorace [8].

Dalsi doporucena vysetreni podle

mozné etiologie onemocnéni [8]

1. Infekéni etiologie — krevni obraz, diferen-
cidlIni krevni obraz, biochemie v¢. Greak-
tivniho proteinu (CRP) a prokalcitoninu,
hemokultura. Ze séraa likvoru —imunoglo-
buliny G a M, Chlamydia pneumoniae, Bar-
tonella henselae, Mycoplasma pneumonia,
Coxiella burnetii, Shigella species a Chlamy-
dia psittaci. Vytér z nosu a krku — respiracnf
virové patogeny (polymerdzova fetézova
reakce [polymerase chain reaction; PCR]).
Likvor — cytologie, protein, glukoéza, pfip.
pfitomnost infekéniho patogenu — PCR
HSV1, HSV2, VZV, EBV, HIV, CMV, lidsky her-
pes virus 6, enteroviry, virus chfipky A/B,
parvovirus. Dalsi testy dle geografické po-
lohy a epidemiologické anamnézy.

2. Autoimunitni/paraneoplastickd etio-
logie — sérum a likvor — protildtky proti
leucin-rich glioma inactivated proteinu 1,
protilatky proti contactin-associated pro-
teinu 2, protildtky proti glutamét dekarbo-
xylaze, protildtkami proti glutamatovym
N-metyl-D-aspartdtovym receptorim,
protilatky proti glutamatovému receptoru
a-amino-3-hydroxy-5-metyl 4-izoxazole-
proprionat, receptor pro kyselinu y-ami-
nomaselnou typu B/A (y-amino-butyrdt;
GABA-B, GABA-A), glycinovy receptor, am-
fifyzin, colapsin response mediator pro-
tein 5, neurexin-3alpha, adenylat kindza,
protilatky anti-Hu, protilatky anti-Yo a pro-
tildtky anti-Ri. Sérum — antinuklearni pro-
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Infekeni etiologie

cytometrie likvoru

Autoimunitni/
paraneoplasticka
etiologie

Metabolicka etiologie .
9 metabolitd

Genetickd etiologie o
encefalopatiemi

Tab. 1. Diagnosticky postup Kliniky détské neurologie FN Brno.

krevnf obraz, diferencidlni krevni obraz, biochemie, hemokultura; vytér z nosu a krku

likvor — kvantitativnf a kvalitativni cytologie, biochemické vysetienf — celkové proteiny, glukdza, pfip. laktat, stanovenf
albuminu a imunoglobulind s vysetienim funkce hematolikvorové bariéry a urceni intratékdlni syntézy imunoglobu-
lind; pfitomnost infekce — PCR, HSV1, HSV2, VZV, EBV, HIV, CMV, HHV6, Enteroviry, kultivace livkoru + parové sérum, flow

sérum a likvor — protilatky proti LGI-1, CASPR2, GAD65, NMDAR, AMPAR, GABA-B, GABA-A, glycinovy receptor, amphi-
physin, anti-Hu, anti-Yo a anti-Ri; sérum — ANA, ANCA, protilatky proti stitné Zlaze, anti-dsDNA, CRP, ENA, anti-TG, pro-
tilatky proti endomysiu, chladové a tepelné aglutininy

MR a MRA mozku, CT resp. MR hrudniku/bficha/panve, UZ varlat

hodnota LDH, jaterni funkce, elektrolyty, amoniak; hladina vitaminu B, folaty, laktat, vysetfeni DPM na Urovni

MELAS, POLG - asociované onemocnént, skrining VLCFA, geny asociované s epileptickymi

AMPAR - protildtky proti glutamatovému a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazoleproprionat receptoru; ANA — antinukledrni protilatky; ANCA —
protildtky proti cytoplazmé neurofil; anti-dsDNA — protilatky proti DNA; anti-TG — antityreoglobulin; CASPR2 — protildtky proti contactin-associa-
ted proteinu 2; CMV — cytomegalovirus; CRP — Greaktivni protein; DPM — dédi¢né poruchy metabolismu; EBV — Epstein-Barr virus; ENA — protilatky
proti extrahovatelnym nukledrnim antigen@im; GABA-B/GABA-A — receptor pro kyselinu y-aminoméaselnou typu B/A; GAD65 — protilatky proti glu-
tamat dekarboxylaze; HSV1/HSV2 herpes virus 1/2; HHV6 — human herpes virus 6; LDH — laktatdehydrogenéza; LGI-1 — protildtky proti leucin-rich
glioma inactivated proteinu 1; MELAS - syndrom mitochondridlni encefalomyopatie, laktatové acidosy a ,stroke-like” epizod; NMDAR - protildtky
proti glutamatovym N-metyl-D-aspartatovym receptordm; POLG — mitochondridini DNK polymerdza gama; PCR — polymerazova fetezova reakce;
VLCFA - skrining kyselin s velmi douhym fetézcem; VZV — varicella zoster virus

tilatky, protildtky proti cytoplazmé neuro-
fild, protildtky proti stitné Zlaze, protilatky
proti DNA (anti-dsDNA), CRP, protildtky
proti extrahovatelnym nukledrnim anti-
gendim, antityreoglobulin, protildtky proti
endomysiu, chladové a tepelné aglutininy.

3. Neoplazie - CT resp. MR hrudniku/bfi-
cha/panve, UZ varlat, mamogram, cytolo-
gie likvoru, flow cytometrie likvoru.

4. Metabolicka etiologie — hodnota lak-
tdtdehydrogendzy, jaterni funkce, elekt-
rolyty, amoniak, skrining porfyrie. Hladiny
vitamind By, By,, folaty, laktat, pyruvat, tro-
ponin; testy pro pfipadné mitochondridini
onemocnéni — svalova biopsie a MR
spektroskopie.

5. Toxikologicka etiologie — benzodiaze-
piny, amfetaminy, kokain, fentanyl, alkohol,
tézké kovy, extaze, syntetické kanabinoidy.

6. Geneticka etiologie - spolupréce s ge-
netikem. Zvazit — myoklonické epilepsie
s potrhanymi cervenymi svalovymi vilakny,
syndrom mitochondridlni encefalomyo-
patie, laktatové aciddzy a ,stroke-like” epi-
zod, mitochondridlni DNK polymerdza
gama, skrining kyselin s velmi douhym fe-
tézcem. Zvazit také 24h sbér moci na hod-
notu médi a vysetfeni ceruloplazminu.

Navod neni dogmaticky a dle nasich kli-
nickych zkusenosti jsou nékterd z doporu-

Tab. 2. Skére Kryptogenni NORSE.

v predchorobi zdravy jedinec

© N O U A W

refrakterni status epilepticus

1. NORSE vysoce rezistentni ke konvenéni antiepileptické medikaci

pritomnost zvysené télesné teploty nejasného plvodu

absence psycho-behaviorédlnich prodromd a poruch paméti

absence orofacialnich a koncetinovych dyskinéz

symetrické DWI a nebo T2/FLAIR hyperintenzity

absence dobfe charakterizovanych neurondlnich protildtek v séru a likvoru

vyloucent jinych moznych pficin nemoci

DWI - difuzi vazeny obraz; FLAIR - fluid attenuated inversion recovery; NORSE — nové vznikly

Cenych testd NORSE Institutem v akutni fazi
onemocnéni diskutabilni a neni mozné je
v podminkach mensich nemocnic provést.
Také jejich interpretace v akutni fazi nemusf
byt vZzdy jednoznacnd a pro diagnosticko-
terapeuticky proces pfinosna.

Prikldddme diagnosticky manudl osved-
ceny na nasem pracovisti. Mdme za to, ze
cflem diagnostického postupu je nejen
pokus o objasnéni etiologie, ale predevsim
odhaleni pfipadné kontraindikace vcasné
imunoterapie. Zdkladem je podrobné ana-
mnéza, neurologické vysetfeni, EEG/video
EEG monitorace, MR mozku s kontrastni lat-

kou, MRA a venografie. Dalsi vysetienf jsou
vypsana v tab. 1.

Jako pomocny diagnosticky nastroj k od-
liSeni kryptogenniho NORSE mdze slouZit tzv.
kryptogenni-NORSE (cryptogenic-NORSE;
GNORSE) skére (0-6 bodu), které je zaloZzeno
na klinickych charakteristikdch - tab. 2. Prvni
dva body jsou podminkou diagndzy. Etiologie
NORSE je pravdépodobné kryptogenni, kdyz
pacient splfuje nejméné 5 z prvnich 6 bodd [5].

Terapie NORSE
V |é¢bé NORSE je standardni antiepilepticka
medikace vétsinou nelspésna. Také pouziti
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Tab. 3. Pfehled pouzivané imunoterapie a davkovani.

Kryptogénni FIRES (n = 225)

Kryptogénni NORSE (n = 101)

Pozitivni efekt

Pozitivni efekt

nebo 2 x 750 mg/m? po 14 dnech

Doporucovana davka Pocet Pocet
lé¢enych (pouze lécenych (pouze
4 prechodny) (%) Y prechodny) (%)
Lécba 1. linie
metylprednizolon iv. 30 mg/kg/den
kortikosteroid (max 1 g/den) po 5 dni, néslednd konverze 63 1 a7) 40 15 38)
y na prednizon p.o. 1 mg/kg/den

na 6 tydn(
intravenozni .
imunoglobuliny 04 g/kg/den po 5 dni 94 5(5) 17 5(30)
plazmaferéza >-10 CykluktliiI:i;E(Iée}:grliaevauzavaznostl 18 2(11) 15 6 (40)
Lécba 2. linie
cyklofosfamid 750 mg/m? 1 x mésicné, celkem 4-6 cykld 1 0(0) 0

S o
ituximab 4 x 375 mg/m? v tydennich intervalech 3 1 63) 0

FIRES - epilepticky syndrom asociovany s febrilnim onemocnénim; n — pocet pacientt; NORSE — nove vznikly refrakterni status epilepticus

celkovych anestetik, v¢. barbiturdtd nepfi-
nasi ve vétsiné pfipadl (po jejich vysazeni
¢i snizeni davkovani) terapeuticky Uspéch.
Jako dalsi terapeutickd moznost se pouziva
imunoterapie. Podminky jejiho nasazeni,
resp. nacasovani, délka terapie a davkovani
viak nejsou standardizovany. Obecné se au-
tofi shoduji, Ze nejdulezitjsi je jeji veasné za-
héjeni (doporucovano do 10. dne od vzniku
statu). To vede ke snizeni nemocni¢ni mor-
tality a morbidity a také k pfiznivéjsi dlouho-
dobé prognodze [3,4,12].

Jako imunoterapie prvni volby se doporu-
Cuje pouziti steroidd (pulzni davkovani me-
tylprednizolonu), intravendznich imunoglo-
bulint nebo plazmaferéza. V imunoterapii
druhé linie pak takrolimus, rituximab, cyk-
lofosfamid. O efektivité a bezpecnosti te-
rapie 2. linie je nedostatek dostupnych
informaci. Proto oficidlni doporuceni dav-
kovani neexistuje. V tab. 3 pfikldddme lé-
¢ebné schéma pouzivané na nasem praco-
visti. Davkovani prvoliniové imunoterapie je
identické s oficidlnim doporuc¢enim NORSE
Institute. V tab. 3 uvadime také pouzivané
dévkovani u druholiniové terapie. Soucastf
tabulky jsou téZ Udaje o efektivité jednotli-
vych imunoterapeutickych moznosti podle
NORSE Institute. Slibnou terapeutickou moz-
nosti je anakinra (neglykolyzovany lidsky
antagonista receptoru pro IL-1; IL-1Ra). Jeji
pouziti bylo publikovédno v nékolika kazui-

stickych sdélenich, a zkusenosti jsou tudiz
omezené [1,8].

V ramci nefarmakologické lécby v efek-
tivité dominuje jednoznacné ketogennf
dieta. U FIRES je efektivni v 50 % a u NORSE
asi u 60 % [1,2,12]. Ve srovnani s jinymi ne-
farmakologickymi moznostmi lécby je ke-
togenni dieta v akutni fazi onemocnéni
také nejdostupnéjsi moznost. Jeji pou-
Ziti na zékladé nasich klinickych zkuse-
nosti u RSE jednoznac¢né doporucujeme.
Z dalsich nefarmakologickych terapeutic-
kych strategii byly pouzity fizend hypo-
termie, hlubokd mozkova stimulace, im-
plantace vagového stimuldtoru a operacni
fesenf (napt. kalosotomie). Ve vsech pracich
se ale jednd o pozorovani na malém poctu
pacientl [1,4].

Komplikace a dlouhodoby

outcome pacientti s NORSE

Dlouhodoby zdravotni stav po pfekonani
NORSE je variabilni. Ve vétsiné ptipadd je
u pacientl pfitomno kognitivni postizeni
spole¢né s epilepsii. Chronickd encefalopa-
tie se vyskytuje u 29-83 % pacientl. Morta-
lita se u NORSE pohybuje kolem 30 %. Riziko-
vymi faktory pro horsi pribéh nemoci jsou
nizsi vék pacienta a potfebna délka terapeu-
tického komatu s burst-suppression vzorcem
v EEG (medidn délky umélé plicni ventilace je
podle prace Kantanena et al u RSE 6-11 dnf,

u pacientd s horsi prognézou je ¢asové roz-
mezf vétsi nez u pacientl s pfiznivym out-
comem) [10,13]. Progndéza FIRES je nepfizniva
s tézkymi neurologickymi nésledky. Morta-
lita je pfftomna u 1/5 pacient [2].

Zavér

Etiologie epileptického statu se ve vét-
s$iné pfipadd diagnostikuje standardizova-
nym protokolem (podrobnd anamnéza,
hematologické a biochemické testy krve, to-
xikologické vysetfeni, strukturdini zobrazeni
mozku a EEG). Priblizné u 20 % statd se pfi-
¢ina timto zakladnim diagnostickym proto-
kolem neobjasni. Casné nalezeni kauzality
ma dopad na terapeuticky postup a pro-
gnozu pacienta [1].

Presny diagnosticky a terapeuticky ma-
nudl v pfipadé NORSE a FIRES prozatim
neexistuje. NORSE Institute definuje ex-
tenzivni vysetfeni, kterd maji slouzit jako
doporuceni [1,8].

V terapii selhdvaji standardni postupy
|é¢by statu konvencnimi antiepileptiky. Proto
se pfistupuje k ¢asnému zahajeni imunote-
rapie (prvoliniovd — steroidy, intravendzni
imunoglobuliny a plazmaferéza; a druho-
lioniovéd - cyklofosfamid, rituximab), resp.
nefarmakologické 1écby — ketogenni dieta
(pfedevsim v pfipadé FIRES), hypotermie,
epileptochirurgie. Slibnou lé¢ebnou moz-
nosti je anakinra [1,5]. FIRES i NORSE jsou
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jednotky asociované s vysokou morbiditou
a mortalitou.

Literatura

1. Gaspard N, Hirsch LJ, Sculier C et al. New-onset refrac-
tory status epilepticus (NORSE) and febrile infection-rela-
ted epilepsy syndrome (FIRES): state of the art and per-
spectives. Epilepsia 2018; 59(4): 1-8. doi: 10.1111/epi.14022.
2. Marashly A, Lew S, Koop J. Successful surgical man-
agement of new onset refractory status epilepticus
(NORSE) presenting with gelastic seizure in a 3 year
old girl. Epilepsy Behav Case Rep 2017; 8: 18-26. doi:
10.1016/j.ebcr.2017.05.002.

3. Gaspard N, Brandon PF, Alvarez V et al. New-onset
refractory status epilepticus. Etiology, clinical features,
and outcome. Neurology 2015; 85(18): 1604-1613. doi:
10.1212/WNL.0000000000001940.

4. Gal CRE, Jumma O, Mohanraj R. Five cases of new
onset refractory status epilepticus (NORSE) syndrome:

Outcome with early immunotherapy. Seizure 2013; 22(3):
217-220. doi: 10.1016/j.seizure.2012.12.016.

5. Mareckova |, Vojtéch Z, Prochézka T et al. Pfipad
de novo vzniklého super-refrakterniho epileptického
statu. Neurol Praxi 2015; 16(6): 366—369.

6. Lizuka T, Kanazawa N, Kaneko J et al. Cryptoge-
nic NORSE. Its distinctive clinical features and response to
immunotherapy. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm
2017; 4(6): €396. doi: 10.1212/NX1.0000000000000396.

7. Wilder-Smith EP, Lim EC, Teoh HL et al. The NORSE
(new-onset refractory status epilepticus) syndrome:
defining a disease entity. Ann Acad Med Singapore 2005;
34(7): 417-420.

8. NORSE Institute. Norse diagnostic checklist. [online].
Available from URL: https://staticl.squarespace.com/sta-
tic/56433eade4b0b66656c0301c/t/58b5dfa36b8f509a4
2283592/1488314276155/ Annotated+NORSE+Diagnos-
tic+Checklist+pdf.pdf .

9.van Baalen A, Hausler M, Plecko-Startinig B et al. Febrile
infection-related epilepsy syndrome without derectable

autoantibodies and response to immunotherapy: a case
series and discussion of epileptogenesis in FIRES. Neu-
ropediatrics 2012; 43(4): 209-216. doi: 10.1055/5-0032-
1323848.

10. Fox K, Wells ME, Tennison M et al. Febrile infection-
-related epilepsy syndrome (FIRES): a literature review
and case study. Neuroradiogn J 2017; 57(3): 224-233. doi:
10.1080/21646821.2017.1355181.

11. Aulickd S, Aulicky P, Ceské K et al. Management kon-
vulzivniho status epilepticus v détském véku. Aneste-
ziol Intenziv Med. In press 2018.

12. Li J, Saldivar Ch, Maganti RK. Plasma exchange in
cryptogenic new onset refractory status epilepticus.
Seizure 2013; 22(1): 70-73. doi: 10.1016/j.seizure.2012.09.
011.

13. Kantanen AM, Reinikainen M, Parvianen | et al.
Long-term outcome of refractory status epilepticus in
adults: a retrospectice population — based study. Epi-
lepsy Research 2017; 133: 13-21. doi: 10.1016/j.eplepsy-
res.2017.03.009.

Jak se stat ¢clenem CNS?

Co vam ¢lenstvi v CNS pFinese?

Zmény udaju

Ceské neurologicka spole¢nost CLS JEP

Ceské neurologicka spolecnost (CNS) je soucasti Ceské lékafské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné (www.cls.cz).

Clenem spole¢nosti mlze stat lékat, farmaceut, pifpadné jiny pracovnik ve zdravotnictvi a pfibuzném oboru, ktery souhlasi s poslanim a cili
CLS JEP a zavéze se prispivat k jejich pInéni. Kazdy méze byt ¢lenem vice odbornych spole¢nosti.

- vypliite prihlasku na webovych strankach CNS www.czech-neuro.cz, registrovat se zarover mlzete také do jednotlivych sekci CNS
= po odeslanf registrace ziskate na e-mail potvrzeni o Uspésném odeslani Vasi prihlasky
- schvalovan( zadosti o ¢lenstvi probihd vzdy na nejblizsi vyborové schiizi CNS, o piijeti Vas bude informovat sekretariat CNS (sekretariat@czech-neuro.cz)

- predplatné ¢asopisu Ceské a slovenské neurologie a neurochirurgie
= pravidelny elektronicky zpravodaj s novinkami
» zvyhodnéné podminky Ucasti na pravidelném neurologickém sjezdu a jinych akcich
= moznost zUcastnit se soutéze o nejlepsi neurologické publikace

V pfipadé zmény Vasich Gdajd (jména, adresy, telefonu, e-mailu apod) ji, prosim, nahlaste ¢lenské evidenci sekretariatu CNS sekretariat@czech-neuro.cz.
Zména bude nahlasena automaticky také vydavateli ¢asopisu Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie a Centralnf evidenci ¢lent CLS JEP.
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Efektivita jednostranné kochlearni implantace
u dospélych pacientu s tézkou poruchou sluchu

The efficacy of cochlear implantation in adult
patients with profound hearing loss

Souhrn

Cil: Cilem studie bylo vyhodnoceni efektu jednostranné kochledrni implantace s pfimou stimulaci VIII.
hlavového nervu u dospélych jedinclis tézkou percepcniporuchou sluchu, se zaméfenim na parametry
ténové audiometrie a percepce feci pomoci slovni audiometrie. Soubor a metodika: Retrospektivni
analyza souboru pacientd, u kterych byla provedena jednostranné kochledrni implantace na Klinice
otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku ve FN u svaté Anny v Brné v obdobi 1/2012-12/2017.
Pocet pacientd n = 68, muzl 29 (43 %), primérny vék 44 (18-87) let. Vysledky: Tonova audiometrie —
predoperacni prdmérnd ténova ztrata (pure tone average; PTA) 101,1 £ 10,8 dB HL, pooperacni
PTA 40,1 + 84 dB HL, prdmérny rozdil PTA pred operaci a po ni 60,9 + 14,4 dB HL (p < 0,01). Slovni
audiometrie (SA) — predoperac¢ni prdmérna hodnota maximalni srozumitelnosti feci 8,4 + 14,4 %;
prdmérnad pooperacni hodnota SA 56,5 + 194 %, primérna hodnota zlepseni SA predoperacné
a pooperacné 48,1 + 22,1 % (p < 0,01). Pooperacni Nottinghamska skala schopnosti komunikace —
15 (22,1 %) pacientd doséhlo stupné 7; 25 (36,8 %) pacientl dosahlo stupné 6; 16 (23,5 %) pacientd
doséhlo stupné 5; 9 (13,2 %) pacientl dosahlo stupné 4; 2 (2,9 %) pacienti dosahli stupné 3; 1 (1,5 %)
pacient dosahl stupné 2. Hodnoceni efektu kochledrni implantace pro pacienty rozdélené dle véku
vdobé operace (< 50 let, 51-65 let, > 65 let) — neprokazan signifikantni rozdil PTA a srozumitelnosti feci
pfi SA pro tfi skupiny dle véku (p > 0,05). Zdvér: U postlingvalné ohluchlych pacientd, u nichZ jiz nenf
pifnosna kompenzace sluchadlem, predstavuje kochledrniimplantace s piimou stimulaci sluchového
nervu vysoce efektivni moznost korekce sluchové funkce. Jednostranna kochledrnf implantace vede
k signifikantnimu zlepseni diskriminace feci a verbalni komunikace bez odezirani, coz pfedstavuje
vyznamny benefit pro kvalitu zivota implantovanych pacientd. Souc¢asné nebylo prokdzano zhorsenfi
efektivity implantace v zavislosti na véku v dobé operace.

Abstract

Aim: The study objective was to evaluate the effect of unilateral cochlear implantation with direct
stimulation of the VIII" cranial nerve in adult patients, with profound perceptive hearing loss, with an
emphasis on parameters of pure tone audiometry and speech intelligibility using speech audiometry.
Materials and methods: A retrospective analysis of patients with unilateral cochlear implantation at the
Department of Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery during the period 1/2012-12/2017.
The number of patients n = 68, men = 29 (43%), and mean age 44 (18-87) years. Results: Pure tone
audiometry — preoperative mean pure tone average (PTA) 101.1 + 10.8 dB HL, postoperative mean
PTA 40.1 + 84 dB HL, mean PTA difference before and after surgery 60.9 + 14.4 dB HL (p < 0.01).
Speech audiometry (SA) — preoperative mean value of maximum speech intelligibility 8.4 + 14.4%;
postoperative mean SA 56.5 + 19.4%, mean SA improvement before and after surgery 48.1 + 22.1%;
(p < 0.01). Postoperative Nottingham scale — 15 (22.1%) patients achieved grade 7, 25 (36.8%)
patients achieved grade 6, 16 (23.5%) patients achieved grade 5, 9 (13.2%) patients achieved grade
4, 2 (29%) patients achieved grade 3, and 1 (1.5%) patient achieved grade 2. The age factor did not
reveal any significant difference for functional outcome of surgery (the patient groups < 50 years,
51-65 years, > 65 years) — no significant differences in PTA and speech intelligibility for SA among all
age groups (p > 0.05) was observed. Conclusion: In post-lingual deaf patients who no longer benefit
from hearing aid fitting, the cochlear implantation with direct stimulation of the auditory nerve
is a highly effective method of correcting hearing function. A significant improvement in speech
discrimination and verbal communication without latency, representing a substantial benefit for the
quality of life of implanted patients, is achieved by unilateral cochlear implantation. Concurrently, no
evidence of dependence was found between age at the time of surgery and postoperative outcome.
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EFEKTIVITA JEDNOSTRANNE KOCHLEARNI IMPLANTACE U DOSPELYCH PACIENTU S TEZKOU PORUCHOU SLUCHU

Uvod

Tézkd nedoslychavost je zavazny symptom,
ktery bez adekvatni korekce vazné narusuje
mezilidskou komunikaci a nezfidka vede
k nezddouci psychosociélni izolaci. Koch-
ledrni implantace (KI) predstavuje v sou-
¢asné dobé jedinou efektivni moznost fesenti
tézké poruchy sluchu, u niz jiz neni Ucinna
korekce sluchadly. Kochledrni implantat je
elektronicky systém, ktery umozriuje pfi-
mou stimulaci nervovych bunék sluchového
nervu a nahrazuje tak funkci postizeného
ucha. Princip piimé elektrické stimulace slu-
chového nervu odlisuje KI od béznych slu-
chadel, kterd pfijimany zvukovy podnét
pouze zesiluji. Prvni Kl byla v CR provedena
v roce 1987 v Praze a prazské centrum bylo
po dlouhou dobu jediné implanta¢ni praco-
visté [1]. V roce 2012 zahdjilo ¢innost druhé
implanta¢ni centrum v Brné na Klinice oto-
rinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku
(KOCHHK) FN u sv. Anny. Cilem studie bylo
vyhodnoceni efektu jednostranné Kl u do-
spelych pacientll se zaméfenim na parame-
try ténové audiometrie, srozumitelnosti feci
pti slovni audiometrii (SA) a dalsi faktory spo-
jené s efektivitou implantace.

Soubor a metodika
Retrospektivni analyza souboru pacient(,
u kterych byla provedena jednostrannd Kl
na KOCHHK v obdobi 1/2012-12/2017.
Celkovy pocet pacient 68, 29 (43 %) muzd,
39 (57 %) zen, prlimérny vek 44 (18-87) let.
Sledované parametry — vék, pohlavi, typ
kochledrniho implantatu, hodnoty pfedope-
racni a pooperacni ténové a SA, pooperacni
hodnoceni Nottinghamskeé skaly.

Audiometrické hodnoceni

Primérna ténova ztrata (pure tone average;
PTA) — prdmérnd hodnota hladiny slu-
chu pfi ténové audiometrii na 500, 1 000,
2000 a4 000 Hz. Pfedoperacni udaje byly zis-
kany klasickou ténovou audiometrii, pouze
v pfipadé jeji neproveditelnosti byla vyu-
Zita data z objektivni audiometrie. Poope-

racni méreni PTA probihalo v audiometrické
komore ve volném poli ze vzdélenosti T m
(Ghel 0°) s aktivnim systémem kochledrniho
implantétu 6 mésict po operaci.

Slovni audiometrie byla vysetrena ve vol-
ném poli se stanovenim procentudlni hod-
noty maximalni dosazené srozumitelnosti
fec¢i z volného pole bez ohledu na inten-
zitu stimul. K vysetfeni bylo pouzito stan-
dardizované sestavy slov vypracované See-
manem v roce 1960 [2]. Pooperacni vysetien
SA s aktivnim systémem kochledrniho im-
plantdtu bylo hodnoceno 6 mésicd po
operaci.

Stupen komunikacnich schopnosti byl za-
znamenan pooperacné dle Nottingham-
ské skaly. Hodnocenf: 0 - nevnimd zadné
zvuky, 1 — reaguje na zvuky, 2 — reaguje na
zvuky fedi, 3 - rozlisuje okolnf zvuky, 4 - roz-
lisuje nékteré zvuky feci; u stupné 5,6 a 7 jde
o schopnost komunikace bez odezirani, 5 —
rozumi béznym frazim bez odezirani, 6 — ro-
zumi bézné konverzaci bez odezirani, 7 — ko-
munikace po telefonu.

Indikace kochlearni implantace

Vybér kandidatd Kl byl provddén v sou-
ladu s platnymi indika¢nimi kritérii pro im-
plantovatelné sluchové pomticky Ceské
spole¢nosti otorinolaryngologie a chirur-
gie hlavy a krku CLS JEP [3]. PFi posuzovéni
indikace K| byly brany do uvahy i dopo-
ruceni vyrobcl implantdtl i registrujicich
autorit (Food and Drug Administration, Eu-
ropean Medicines Agency) [4,5]. Jedno-
strannd Kl byla indikovédna u dospélych
pacientl > 18 let s oboustrannou postlin-
gvalni percepcni ztrdtou sluchu oboustra-
nné, prdmérnou hodnotou PTA nad 85 dB
HL a diskriminaci z otevieného souboru pfi
SA s optimalné nastavenym sluchadlem do
40 9%. Postlingvalni sluchovou poruchou se
rozumi nadhld nebo postupné vznikajici slu-
chové ztrata po dokonceni vyvoje feci. Pri
spInéni audiologickych kritérii kandidat KI
absolvoval baterii standardizovanych mul-
tidisciplindrnich vysetieni: logopedii, psy-

Tab. 1. Ciselné charakteristiky PTA.

chologii, neurologii, CT/vysoké rozlisenf CT
spankové kosti.

Kochlearni implantace

Kochledrni implantace byly provedeny v cel-
kové anestezii standardizovanou technikou —
retroaurikuldrn{ pfistup, antromastoidek-
tomie, zadni tympanotomie, kochleosto-
mie, umisténi téla implantatu do podkoznf
kapsy ve spénkové oblasti, intrakochledrni
inzerce elektrod implantdtu, peroperacni
méfeni neutral response telemetry, sutura
rany. Typ implanta¢niho systému — Med-
-El Concerto, Synchrony (Med-El, Innsbruck,
Rakousko) u 66 (97 %) pacientl, Cochlear
Nucleus 6 (Cohlear AG, Macquarie Univer-
sity, NSW, Austrélie) u 2 (3 %) pacientd. Délka
hospitalizace byla pfi nekomplikovaném
prabéhu 7-10 dnl. Prvni zapojeni implan-
tatu probéhlo 4-6 tydnl po operaci. Nasle-
dovalo pravidelné programovéni a nasta-
vovani implantatu ve spolupraci klinického
inzenyra, foniatra a logopeda. Sest mésic(
po operaci a nasledné min. 1x ro¢né se pro-
vadélo v implanta¢nim centru hodnoceni
stavu sluchu, srozumitelnosti fec¢i a komuni-
kacnich schopnosti (PTA, SA, Nottinghamska
skala).

’|40_ ......................................
1201
1004
g 80
= o
a GO
40_ ......................
20_ ......................................
0
predoperacni  pooperacni
PTA PTA
= median o odlehlé
B 25-75% x extrémy

I rozsah neodlehlych

Cl —interval spolehlivosti; PTA — pramérna ténova ztrata; SD - standardni odchylka; x — primér

Sledovana veli¢ina n X 95% Cl medidn SD rozpéti
piedoperacni PTA (dB) 68 1011  9834;103,7 100,0 10,8 53,3 Obr. 1. Krabicové diagramy pfed- a po-
poopera¢ni PTA (dB) 68 401 381,422 40,0 84 43,8 0peracnjho PTA.
) PTA — primérna tonova ztrata
rozdil PTA (dB) 68 609 575644 61,9 144 833

Fig. 1. Boxplots of PTA pre- and
postoperatively.

PTA — pure tone average
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Tab. 2. Ciselné charakteristiky pro SA.

Sledovana veli¢ina n X 95% Cl median SD rozpéti
predoperacni SA (%) 68 84 49,119 00 144 60,0
pooperacni SA (%) 68 56,5 51,8;61,2 55,0 194 80,0
rozdil SA (%) 68 -481  -534;,-429 -50,0 22, 120,0

Cl —interval spolehlivosti; SA - slovnf audiometrie; SD — standardni odchylka; X — pramér

Tab. 3. Tabulka ¢etnosti kategorii NS.

Stupné N& Cetnost Kumulativni Relativni Kumulativni
P cetnost cetnost (%) relativni ¢etnost (%)
2 1 1 1,5 1,5
3 2 3 29 44
4 9 12 13,2 17,6
5 16 28 23,5 41,2
6 25 53 36,8 779
7 15 68 22,1 100,0
NS — Nottinghamska skala
D 2537% o
24 .
22 o
20 .
‘E ‘|8 .
. 16; 24%
2 6] o
g ‘|4 [ 0 R BE e
A 12 L B
>8 [V EERECEEEEEEETECRRRIRRITRRRRRRRRR LGOS = BN 3 BE 3 R
gL
6 4o e .. I . . . . . I . . DN . . . . . . . .
4 4o e .. I . . . . . I . . DN . . . . . . . .
2 oo e M o e . . . . . . [N . . DN . . . . . . . .
O m

5 6 7
stupné Nottinghamskée skaly

Obr. 3. Sloupkovy diagram absolutnich a relativnich cetnosti stupn Nottinghamské skaly.
Fig. 3. Bar chart of absolute and relative frequency of degrees of Nottingham scale.

Statisticka metodika

Statistické zpracovani bylo provedeno ve
spolupraci s Ustavem matematiky a statis-
tiky PFF MU v Brné. Srovnani pfedoperacnf
a pooperacnf PTA a SA bylo realizovdno po-
moci jednovybérového t-testu. Analyza
vztahu véku a vysledkd Kl byla provedena
s pouzitim jednofaktorové analyzy rozptylu.
Analyza anamnestickych dat délky poruchy
sluchu a jeji pfedoperacni korekce sluchadly
byla hodnocena pomoci dvouvybérového

t-testu se samostatnymi odhady rozptylU.
Stupen komunikac¢nich schopnosti po Kl na
zakladé Nottinghamské Skély je zndzornén
pomoci tabulky rozloZenf ¢etnosti a pomoci
sloupkového diagramu.

Vysledky

Srovnani pfedoperacni

a pooperacni tonové audiometrie
Nulova hypotéza — stfedni hodnota rozdilu
PTA pfed operaci a po operaci se neméni.

120 o e

sslovni audiometrie (%)

-20
predopera¢ni  pooperacni
= median o odlehlé
B 25-75% = extrémy

I rozsah neodlehlych

Obr. 2. Krabicové diagramy pied-

a pooperacni slovni audiometrie.

Fig. 2. Boxplots of speech audiometry
pre- and postoperatively.

Pravostrannd alternativni hypotéza -
sttedni hodnota rozdilu PTA pred operaci
a po operaci je kladna. Jednovybérovy t-test
poskytl p hodnotu blizkou 0, tedy s rizikem
omylu nejvyse 5 % se prokazalo, Ze stfedni
hodnota pooperac¢ni PTA je nizsi nez stfednf
hodnota predoperacni PTA.

Predopera¢ni pramerna PTA 101,1 + 10,8 dB
HL, poopera¢ni primérna PTA 40,1 + 8,4 dB
HL, prdmérny rozdil PTA pfed operaci a po nf
60,9 dBHL + 144 dBHL (p <0,01) (tab. 1, 0br. 1).

Srovnani predoperacni
a pooperacni slovni audiometrie
Nulovéd hypotéza — stfedni hodnota rozdilu
SA pred operaci a po operaci je nulova. Levo-
stranna alternativni hypotéza — stfedni hod-
nota rozdilu SA pred operaci a po operaci je
zaporna. Jednovybérovy t-test poskytl p hod-
notu blizkou 0, tedy s rizikem omylu nejvyse
5 % se prokdzalo, Ze stfedni hodnota poope-
racni SA je vy3$3i nez stfedni hodnota pred-
operac¢nf SA. U naprosté vétsiny pacientd
doslo k signifikantnimu zlepseni maximalni
srozumitelnosti pfi SA z volného pole.
Prlmérna predopera¢ni hodnota SA
84 + 14,4 %, prdmérnad pooperacni hod-
nota SA 56,5 + 19,4 %, prdmérnad hod-
nota zlepSeni predoperacné a poope-
racneé 48,1 + 22,1 % (p < 0,01). U jednoho
pacienta nedoslo k zaznamenatelné zméné
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pro pacienty rozdélené dle véku.

Tab. 4. Ciselné charakteristiky ténové (PTA) a slovni (SA) pooperaéni audiometrie

dardni odchylka; X — pramér

Cl —interval spolehlivosti; PTA — primérna ténova ztrata; SA — slovni audiometrie; SD - stan-

Sledovana velic¢ina n X 95% Cl  median SD rozpéti
pooperacni PTA, vék vek < 50 (dB) 26 387 350;423 363 90 43,8
pooperacni PTA, vék (51-65) (dB) 25 41,7 386,448 425 75 350
pooperacni PTA, vék > 65 (dB) 17 40,1 356,445 413 8,6 36,3
pooperacni SA, vék < 50 (%) 26 615 533,698 600 203 70,0
pooperacni SA, veék (51-65) (%) 25 556 479,633 60,0 18,7 80,0
pooperacni SA, vék > 65 (%) 17 500 49,591 50,0 17,7 60,0

SA a u jednoho pacienta doslo po operaci
ke zhorseni maximalni srozumitelnosti pfi SA
020 % (tab. 2, obr. 2).

Hodnoceni stupné

komunika¢nich schopnosti

dle Nottinghamské skaly

Stupné 5-7 Nottinghamské 3kdly, tedy
schopnosti komunikace bez odezirani, bylo
dosazeno u 56 (82,4 %) pacientl, stupné 7
(komunikuje po telefonu) u 15 (22,1 %)
pacientd, stupné 6 (rozumi bézné konverzaci
bez odezirdni) u 25 (36,8 %) pacientd, stupné 5
(rozumi béZznym frazim bez odezirani)
u 16 (23,5 %) pacientl, stupné 4 (diskrimi-
nuje zvuky feci bez odezirdni) u 9 pacientd
(13,2 %), stupné 3 (identifikuje zvuky feci)
u 2 (2,9 %) pacientd a stupné 2 u 1 (1,5 %)
pacienta (tab. 3, obr. 3).

Hodnoceni vysledku kochlearni
implantace pro pacienty rozdélené
dle véku v dobé operace

Hodnocené skupiny: 1. skupina — pacienti
< 50 let; 2. skupina — pacienti 51-65 let; 3. sku-
pina — pacienti ve véku > 65 let.

Hodnoceni ténové audiometrie

Nulova hypotéza — pro dané tfi skupiny
pacientd jsou stfedni hodnoty pooperacni
PTA stejné. Alternativni hypotéza — pro dané
tfi skupiny pacientd jsou stfedni hodnoty
pooperacnf PTA rlizné. U 1. skupiny pacientd
(< 50 let) pooperacni prmérnd hodnota
PTA 38,7 £ 9,0 dB HL, u 2. skupiny (51-65 let):
PTA 41,7 £ 75 dB HL, u 3. skupiny (> 65 let)
PTA 40,1 + 8,6 dB HL. Jednofaktorovd analyza
rozptylu poskytla p hodnotu rovnu 0,4366,
tedy na hladiné vyznamnosti 0,05 nezami-
tdme nulovou hypotézu. Nepodafilo se pro-
kdzat, Ze by se lisily stfedni hodnoty poope-

ra¢ni tonové audiometrie pro tfi skupiny
pacientl rozlisenych dle véku (tab. 4).

Hodnoceni slovni audiometrie

Nulovad hypotéza — pro dané tfi skupiny
pacientl jsou stfedni hodnoty pooperacni
SA stejné. Alternativni hypotéza — pro dané
tfi skupiny pacientd jsou stfedni hodnoty
pooperacni SA rlizné. U 1. skupiny pacientl
(< 50 let) pooperacni prdmérna hodnota
SA 61,5 £ 20,3 %, u 2. skupiny (51-65 let)
SA 55,6 + 18,7 %, u 3. skupiny (> 65 let)
SA 50,0 £ 17,7 %. Jednofaktorovéd analyza
rozptylu poskytla p hodnotu rovnu 0,1838,
tedy na hladiné vyznamnosti 0,05 nezami-
tdme nulovou hypotézu. Nepodafilo se pro-
kazat, Ze by se lisily stfedni hodnoty poope-
racni SA pro tfi skupiny pacientl rozlisenych
dle véku (tab. 4).

Diskuze

Nedoslychavost je symptom vyrazné ome-
zujici kvalitu Zivota nemocného. Dle WHO
celosvétové trpi nedoslychavosti 538 mi-
liond lidi [6]. Prevalence nedoslychavosti se
vyrazné zvysuje s vékem. Ve vékovych kate-
goriich 35-44 let nedoslycha 6 % populace,
v kategorii 45-54 let 11 % populace, v kate-
gorii 55-64 let 25 % populace a v kategorii
65-84 let 43 % populace [7]. Nas sledovany
soubor je zaméfen na skupinu dospélych
pacientl s tézkym stupném sluchového po-
stizeni s prdmérnym prahem sluchu nad
85 dB, u kterych jiz nebyla moznd korekce
sluchu sluchadlem. Jedina ucinnd terapeu-
tickd mozZnost je Kl. Lé¢ba nejzédvaznéjsich
sluchovych poruch touto metodou pfed-
stavuje ve vyspélych zemich standardnfi
a efektivni [é¢ebnou modalitu, kterd ma pfi
spravné indikaci a proveden( zasadni pfinos
pro zlepseni sluchové funkce pacientd a kva-

lity Zivota [3]. V CR byly do roku 2011 prova-
dény KI v prazském implantac¢nim centru
ve FN Motol [1,8]. Z dGvodu potreby zajistit
pro pacienty z moravského regionu mistné
dostupnou péci bylo v roce 2012 otevieno
centrum Kl na KOCHHK ve FN u svaté Anny
v Brné, které brzy spojilo své sily s Klinikou
détské ORL FN Brno. Tim vznikl spole¢ny
projekt obou brnénskych fakultnich nemoc-
nic zajistujici péci jak o dospélé, tak o dét-
ské pacienty. Na KOCHHK byla do konce
roku 2017 provedena implantace u 70 do-
spélych pacientd, pficemz vyrazné preva-
7uji jednostranné Kl (68 pacientd). Tento fakt
je dan striktnimi pravidly Uhrad ze strany
zdravotnich pojistoven v CR. Dle doposud
platnych kritérif je pro dospélého pacienta
s postlingvalni oboustrannou percepcni
ztrdtou sluchu a primérnou hodnotou PTA
nad 85 dB HL hrazena z verejného zdravot-
niho pojistén( jednostrannd implantace [5].
Ve vyspélych zemich je v soucasné dobé
jednoznacny trend k bilaterdIni stimulaci
a provedeni oboustranné implantace. Bilate-
ralni Kl vede ke zlepseni schopnosti smérové
lokalizace zvuku, lepsiho porozumeéni feci
v hlu¢ném prostredi a signifikantnimu zvy-
Senf kvality Zivota [9,10]. V CR je oboustran-
na Kl hrazena u déti do 5 let véku. V tomto
ohledu jsou vedena jednani odborné spo-
le¢nosti s platci zdravotniho pojisténi o pro-
sazenfi rozsifeni Uhrady bilaterdIni Kl i u do-
spélych pacientd.

V nasem souboru pacientl vyrazné preva-
zuji implanta¢ni systémy Med-EL. Tato sku-
te¢nost je dana nejpfiznivejsi situaci z po-
hledu nakladové rentability. Jednalo se
v naprosté vétsiné o systémy Concerto a od
r. 2015 systém Synchrony s multikanalo-
vymi elektrodami. V CR jsou mimo implan-
taty firmy Med-El schvaleny implantacni sys-
témy dalsich dvou spolec¢nosti — Cochlear
a Advanced Bionic.

V audiologické analyze hodnoceni efek-
tivity jednostranné implantovanych do-
spelych pacientd jsme pouZili standardizo-
vanou metodiku komparace pfedoperacnf
i pooperacni PTA a procentudlni hodnoty
maximalnf dosaZené srozumitelnosti feci
pfi SA z volného pole [2]. V obou sledo-
vanych parametrech byl prokdzan signifi-
kantni benefit, zlepsenf primeérné PTA pred
operaci a po ni 101,1 £ 10,8 vs. 40,1 + 8,4 dB
HL (p < 0,01) a zlepSeni srozumitelnosti
pfi SA pred a pooperacné 8,4 + 14,4 % vs.
56,5 + 194 % (p < 0,01). Explicitni srovnanf
audiometrické efektivity je ztéZovéano rozdil-
nymi indikacnimi kritérii KI ve vyspélych ze-
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mich, rdzné definovanymi metodikami au-
diometrického hodnocenf a v neposledni
fadé vyuzitim odlisnych testl SA. Nase vy-
sledky jsou ve shodé s vétsinou dosud pu-
blikovanych studif a prokazujf jednozna¢nou
efektivitu implantace. Ve studii z Minnesoty
(33 pacientd) 14 vs. 54 % pfi pouziti CID
sentence test [11], ve studii z Tennessee
(27 pacientd) 54 vs. 66 % pfi vyuziti Hear-
ing In Noise Test [12], ve studii z Antverp
5-7 vs. 47-68 % v zavislosti na rlznych vé-
kovych skupinach (pfi vyuziti NVA phoneme
score) [13]. Z domacich literdrnich zdrojl
byla prezentovdna pooperacni PTA 44,4 dB
a prmeérna maximalni hodnota srozumitel-
nosti pfi SA 63,3 % v souboru implantova-
nych dospélych pacientl v prazském centru
FN Motol v letech 2000-2004 [8]. Z vysledkd
hodnoceni komunika¢nich schopnosti dle
Nottinghamské skaly je patrné, Zze poope-
racné bylo dosazeno schopnosti komuni-
kace bez nutnosti odezirdni u 56 pacient(
(82,4 %). | tento parametr doklada, ze Ki
umoznuje u pacientd s tézkym postizenim
sluchu a ztrdtou porozuméni feci navrat do
verbélniho zplsobu komunikace, zlepsuje
Uroven komunikace, a tim i kvalitu Zivota.
Vliv véku na Uspésnost implantace je v li-
teratufe stale diskutovana otdzka. Nase stu-
die je v souladu s vétsinou praci, které se za-
méfily na korelaci véku a pooperacni trovné
srozumitelnosti pfi SA a jednoznacné nepro-
kdzaly hypotézu, ze se stoupajicim vekem
klesd efektivita Kl [14,15]. Ur¢itou hranicf je
seniorsky vék nad 65 let, ktery je povazo-
van za potencidlni rizikovy faktor. Vysvétle-

nim mudze byt, ze v seniorském veku klesa
schopnost kognitivnich funkci potfebnych
pro sluchové zpracovani a dekédovani sig-
nalll z kochlearniho implantétu [16,17].
V nasem souboru nebyl tento vztah proka-
zan, nicméné dle vysledkd srozumitelnosti
pfi SA je patrny niz$f median maximalnf sro-
zumitelnosti u pacientl do 65 let (50 %) nez
u skupin pacientl nizsich vékovych katego-
rif (60 %).

Zaveér

Prezentované vysledky brnénského centra
Kl dokazuji, ze u pacientd s postlingvalné
vzniklou poruchou sluchu, u kterych jiz nenf
prinosna kompenzace sluchadlem, predsta-
vuje KI's pfimou stimulaci sluchového nervu
vysoce efektivni moznost zlepseni sluchové
funkce, zlepseni diskriminace reci a verbalni
komunikace bez odezirani, coz predstavuje
vyznamny benefit pro kvalitu Zivota postize-
nych pacientd. Soucasné nebylo prokézédno
zhorseni efektivity implantace v zavislosti na
véku v dobé operace.
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Klinické vysledky krcnej diskektomie a fuzie
ukotvenou klietkou — prospektivna studia so

sledovanim 24 mesiacov

Clinical results of cervical discectomy and
fusion with anchored cage — prospective
study with a 24-month follow-up

Suhrn

Uvod: Predné krené diskektomia a fuzia (anterior cervical discectomy and fusion; ACDF) s pouzitim
ukotvenej medzistavcovej klietky predstavuje alternativu k pouzitiu klietky istenej konvencnou
dlahou. Stbora metodika: Prospektivna monocentrickd studia so sledovanim 24 mesiacov. Do Studie
bolo zaradenych 61 pacientov, ktori podstupili 1- alebo 2-Uroviiovu prednu krénu diskektomiu
aimplantaciu ukotvenej klietky Zero Profile Variable Angle® (DePuy Synthes, Oberdorf, Svajciarsko)
v obdobi od méja 2013 do aprila 2015. Efekt chirurgickej lie¢by bol hodnoteny pomocou vizualnej
analégovej skély, Odomovymi kritériami a indexom postihnutia krku. Pooperacne bola sledovana
incidencia intersomatickej fuzie a komplikdcie vo vztahu k opera¢nému pristupu a k implantatu.
Vysledky: Po ACDF nastali pokles intenzity bolesti Sije a hornych koncatin a zlepsenie kvality Zivota
pacientov. Rizikovymi faktormi pre nedostatocny efekt operacnej lie¢by boli zenské pohlavie a vek
do 55 rokov. Incidencia intersomatickej fizie v obdobf 12 mesiacov bola na trovni 93 %. Incidencia
komplikacii vo vztahu k opera¢nému pristupu sa nelisila od inych studii. Nulovy profil implantéatu
nepredstavoval preventivny faktor pre incidenciu dysfagie. Rizikovym faktorom pre incidenciu
pooperacnej dysfagie bola preexistujica dysfagia. Dislokdcia alebo zlomenie implantatu neboli
zaznamenané. Preventivny efekt stabilizacie klietky dvoma fixacnymi skrutkami na zanorenie
implantatu sa nepotvrdil. Osteoporéza bola rizikovym faktorom pre zanorenie klietky. Zanorenie
klietky nemalo vyznamny vplyv na efekt operacnej liecby a incidenciu intersomatickej fuzie.
Zaver: Ukotvend klietka Zero Profile Variable Angle® je bezpec¢ny implantdt s dobrymi vysledkami
operacnej liecby. Nulovy profil implantdtu nepodmienuje nizsiu incidenciu pooperacnej dysfagie.
Stabilizacia klietky v intervertebralnom priestore neméa preventivny vplyv na jej zanorenie, ktoré
viak nema vplyv na efekt operacnej liecby.
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Uvod

Prednd kr¢nd diskektomia a fuzia (anterior
cervical discectomy and fusion; ACDF) patri
medzi najcastejsie operacné vykony indiko-
vané pre degenerativne ochorenie krénej

chrbtice. Vysledky operacnej lie¢by sa u jed-
notlivych pacientov lisia a mézu zavisiet od
mnohych faktorov. Novymi implantatmi ur-
Cenymi pre indukciu artrodézy su klietky
s integrovanou dlahou. Nespornou vyho-

dou uvedeného dizajnu klietky je zachova-
nie nulového profilu implantatu (vlastny im-
plantdt neprominuje pred Uroven prednych
ploch tiel prilahlych stavcov) pri zachova-
nej bezpecnej stabilite implantatu v medzi-

Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114(6): 669-677

669




KLINICKE VYSLEDKY KRCNEJ DISKEKTOMIE A FUZIE UKOTVENOU KLIETKOU = PROSPEKTIVNA STUDIA

Abstract

Introduction: Anterior cervical discectomy and fusion (ACDF) using an anchored intervertebral cage represents an alternative to the use of a cage fixed
by a conventional plate. Patients and methods: Prospective single-center study with a 24-month follow-up. Sixty-one patients who underwent a 1- or
2-level anterior cervical discectomy with implantation of an anchored cage Zero Profile Variable Angle® (DePuy Synthes, Oberdorf, Switzerland) from
May 2013 to April 2015 were included in this study. The results of the surgical treatment were evaluated using a visual analogue scale, Odom’s criteria
and neck disability index. Incidence of the intersomatic fusion and complications related to the surgical approach and implant type were assessed
postoperatively. Results: After the ACDF, there was a decrease in neck and upper-limb pain intensity and an improvement of the patients' life quality.
Female gender and age below 55 years were identified as risk factors for inadequate effect of the operative treatment. The incidence of intersomatic
fusion after 12 months was at 93%. The incidence of complications related to the surgical approach did not differ from other studies. The implant's
zero profile did not act as a preventive factor against postoperative dysphagia. A presence of preexisting dysphagia was a risk factor for incidence
of postoperative dysphagia. Neither dislocation nor breakdown of the impant was recorded. The preventive effect against cage subsidence using
its stabilisation by two fixating screws was not confirmed. Osteoporosis posed a risk factor for subsidence of the cage. The cage subsidence did not
have a significant influence on the efficiency of the surgical treatment or on the incidence of intersomatic fusion. Conclusion: The Zero Profile Variable
Angle® anchored cage is a safe implant providing favourable results of surgical treatment. The implant’s zero profile does not reduce the incidence of
postoperative dysphagia. Stabilisation of the cage in the intervertebral space has no preventive influence against its subsidence which, however, has

no influence on the efficiency of the surgical treatment.

stavcovom priestore. Dizajn klietky predpo-
klada elimindciu nevyhod konvencnej krénej
dlahy a zachovava jej prednosti. Medzi uda-
vané vyhody ukotvenych klietok patri znize-
nie vyskytu a zdvaznosti pooperacnej dysfa-
gie, znizenie traumatizécie makkych tkanfv
v dosledku redukcie opera¢ného pristupu,
redukcia pooperacnych adhézif a tiez pre-
vencia osifikdcie prilahlych segmentov (in-
dukcia tvorby ventrdlneho osteofytu prilah-
lého segmentu v désledku iritacie dlahou).
Viyhodné je ich pouzitie pri oSetreni dege-
nerativnych zmien segmentu prilahlého
k primarne prevedenej ACDF pomocou
konvencnej dlahy, pretoze nie je nutné jej
odstrdnenie. Rovnako je vhodné ich pouzi-
tie pri hybridnych implantaciach v kombina-
cii s totalnou artroplastikou.

Subor a metodika

Do prospektivnej studie bolo zaradenych
v obdobi od maja 2013 do aprila 2015 cel-
kovo 61 pacientov s degenerativnym ochore-
nim krénej chrbtice, u ktorych bola vykonana
ACDF v jednom alebo dvoch pohybovych
segmentoch pristupom podla Smitha a Ro-
binsona [1]. Do studie boli zaradeni pacienti
s cervikobrachidlnym syndromom bez kli-
nickych alebo grafickych zndmok cervikal-
nej myelopatie. U vietkych osetrenych po-
hybovych segmentov v subore bola pri
predoperacnom vysetreni MR verifikovana
osteochondroza. Vetky operacné vykony
boli realizované pod mikroskopickou kont-
rolou, u vetkych pacientov bola vykonana
discizia zadného pozdizneho vizu a resek-
cia osteofytov. Indikécia ku ACDF bola stano-
vend pri korelujucom klinickom a grafickom
néleze aZ po vycerpani konzervativnych te-

rapeutickych modalit. Vsetci pacienti boli
predoperacne neudspesne konzervativne lie-
¢eni minimalne pocas obdobia 6 tyzdriov.
Za Ucelom zvysenia homogenity suboru
bol pouzity jediny typ implantatu — klietka
s integrovanou dlahou Zero Profile Variable
Angle® (DePuy Synthes, Oberdorf, Svajciar-
sko) (obr. 1). Rovnako ako pri klietke predché-
dzajucej generacie Zero Profile® (DePuy Syn-
thes, Oberdorf, Svaj¢iarsko) sa vyraba v troch
tvarovych vyhotoveniach (konvexné, lordo-
tické a paralelné). Ku fixacii klietky vsak sluzia
len dve skrutky, ktoré sa daju zaviest pod va-
riabilnym uhlom. Medzi vylep3enia patri aj
zmena dizajnu integrovanej titdnovej dlahy,
ktorej tvar determinuje presnu ventrodor-
zalnu inzerciu klietky a eliminuje moznost
dorzélnej dislokécie. Vsetky duté klietky
boli pred implantéciou vyplnené osteo-
konduktivnym materidlom (ChronOS®
Putty [DePuy Synthes, Oberdorf, Svajciarsko]
aleboMastergraft®Putty[Medtronic Sofamor
Danek, Memphis, USA]) za ucelom indukcie
fuzie.

Definované exkltUzne kritéria pri zarado-
vani pacientov do stiboru boli okrem myelo-
patie gravidita, zdpalové a nddorové ocho-
renia krénej chrbtice, Urazy kr¢nej chrbtice
a kontraindikacia elektivneho opera¢ného
vykonu. Kazdému pacientovi bol po ope-
ratnom vykone aplikovany Schanzov golier
a pacienti boli vertikalizovani prvy poope-
racny den. Vo v¢asnom poopera¢nom ob-
dobi boli pacienti sledovani v rdmci hospi-
talizécie a nasledne po prepusteni formou
ambulantnych kontrél v obdobi 6 tyzd-
nov, 3 mesiacov, 6 mesiacov, 12 mesia-
cov a 24 mesiacov po opera¢nom vykone.
Podla pohlavia bol subor rozdeleny na

muzov a zeny. Vzhladom na vek bol subor
pacientov rozdeleny na skupinu pacientov
vo veku do 55 rokov a skupinu pacientov
vo veku 55 rokov a viac. Podla poctu ose-
trenych pohybovych segmentov bol subor
pacientov rozdeleny na skupinu pacientov
po monosegmentovej ACDF a skupinu
pacientov po bisegmentovej ACDF. Vzhla-
dom na trvanie opera¢ného vykonu bol
subor rozdeleny na skupinu pacientov po
operacnom vykone v trvani do 90 min vra-
tane a skupinu pacientov po operacnom vy-
kone v trvani viac ako 90 min. Podobne bol
sledovany subor pacientov rozdeleny podla
anamnézy fajc¢enia, denzitometricky verifiko-
vanej osteopénie alebo osteopordzy, reflux-
nej choroby pazeraka a periférnych uzino-
vych syndrémov.

Medzi prospektivne sledované klinické
kritérid patrili subjektivne hodnotenie kva-
lity Zivota formou dotazniku index postihnu-
tia krku (neck disability index; NDI) v sloven-
skej mutécii a hodnotenie intenzity bolest,
osobitne Sije a hornych koncatin, pomo-
cou vizualnej analégovej Skaly (visual analo-
gue scale; VAS) predoperacne a v terminoch
6 tyzdnov, 3 mesiace, 6 mesiacov, 12 mesia-
cov a 24 mesiacov po operacnom vykone.
Slovenska verzia dotazniku NDI pre hodno-
tenie kvality Zivota nie je k dispozicii, preto
slovenska mutécia dotazniku bola vytvorena
prekladom z anglickej verzie dotaznika auto-
rov Vernona a Miora z roku 1991 [2]. V prie-
behu nasej studie v roku 2014 publikovali
autori Bednafikovd a Opavsky Cesku verziu
dotazniku NDI [3]. Dotaznik NDI bol vypl-
neny samostatne pacientom tak, ze ozna-
¢il v ramci jednotlivych oddielov vzdy len
jednu moznost, ktorad najviac zodpovedala
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Obr. 1. Skiagram kr¢nej chrbtice v predozadnej a lateralnej projekcii po implantacii klietok Zero Profile Variable Angle® (archiv autora).
Fig. 1. X-ray images of the cervical spine after implantation of Zero Profile Variable Angle® cages in the antero-posterior and lateral

projection (author’s archive).

jeho aktualnej kondicii. V pripade, Ze pacient
neriadil osobné motorové vozidlo, nevypl-
nil oddiel dotaznika ,Riadenie vozidla". Vy-
plnenie ostatnych oddielov bolo povinné.
Viysledok v percentdch bol vypocitany ako
podiel suctu bodov z jednotlivych oddielov
a suctu max. poctu bodov (50 bodov pri vy-
plneni vsetkych oddielov, 45 bodov pri vy-
nechani oddielu ,Riadenie vozidla”). Pri
subjektivnom hodnoteni intenzity bolesti
pacient predopera¢ne a pooperacne v sta-
novenych terminoch oznacil ¢&islo vyjadru-
juce intenzitu bolesti na stupnici VAS v roz-
sahu 0-10 pocas ambulantného vysetrenia.
Dalsim sledovanym klinickym kritériom
bolo objektivne hodnotenie vysledku liecby
pacienta lekdrom pomocou Odomovych
kritérif (tab. 1) v terminoch 6 tyzdrov, 3 me-
siace, 6 mesiacov, 12 mesiacov a 24 mesiacov
po operacii [4]. Nasledne bol zhodnoteny
vplyv faktorov ako vek, pohlavie, pocet ope-
rovanych segmentoy, fajcenie, osteoporéza
a trvanie operac¢ného vykonu na klinické vy-
sledky operacnej liecby. Vztahy medzi kvali-
tou zivota (NDI), intenzitou bolesti (VAS Sije

[VAS C], VAS hornych koncatin [VAS HK]),
hodnotenim vysledku lie¢by (Odomové kri-
térid) a uvedenymi faktormi boli Statisticky
zhodnotené pomocou Studentovho nepa-
rového t-testu.

U vsetkych pacientov boli podklady pre
hodnotenie grafickych parametrov ziskané
skiagrafickym vysetrenim v predozadneja la-
terdlnej projekcii predoperacne, vo véasnom
poopera¢nom obdobi a v terminoch 6 tyzd-
fov, 3 mesiace, 6 mesiacov, 12 mesiacov

a 24 mesiacov po ACDF. Tieto vysetrenia boli
doplnené dynamickymi snimkami v sagitél-
nej rovine (anteflexia, retroflexia) predope-
racne, 6 mesiacov, 12 mesiacov a 24 mesia-
cov po ACDF.

Medzi sledované grafické parametre patrila
vyska operovaného pohybového segmentu
merana predoperacne, vo véasnom poope-
ratnom obdobi a pooperacne v terminoch
6 tyzdnov, 3 mesiace, 6 mesiacov, 12 me-
siacov a 24 mesiacov. Vzhladom, k tomu, Ze

podla [4].

Odomové kritéria

Tab. 1. Hodnotenie vysledku operacnej liecby podla Odomovych kritérii. Upravené

Hodnotenie klinického vysledku operacnej liecby

vietky predoperacné priznaky v regresii, abnormdlne nélezy zlepsené

minimalne pretrvavanie predoperac¢nych symptémov, abnormélne

definitivna Ulava od niektorych predoperacnych priznakov, ostatné

1. vyborny
2. dobry . : .
y nélezy bez zmien alebo zlepsené
3. priemerny . . . P
symptoémy nezmenené alebo mierne zlepsené
4.zly symptomy nezmenené alebo zhorsené

Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114(6): 669-677

671




KLINICKE VYSLEDKY KRCNEJ DISKEKTOMIE A FUZIE UKOTVENOU KLIETKOU = PROSPEKTIVNA STUDIA

Bazaz-Yoo dysfagické skore

Tab. 2. Bazaz-Yoo dysfagické skore. Upravené podla [6].

Subjektivne hodnotenie poruchy prehltania pacientom

Ziadna
mierna
stredne tazka

tazka

bez problémov s prehltanim
sporadické problémy s prehftanim
problémy s prehltanim v stvislosti s uréitou stravou

Casté problémy s prehftanim pri vacgine druhov stravy

vek

pohlavie

pocet operovanych segmentov
fajcenie

osteopordza

trvanie opera¢ného vykonu
refluxnd choroba pazerdka

uzinové syndromy periférnych nervov

Tab. 4. Rozdelenie suboru podla sledovanych rizikovych faktorov.

< 55 rokov > 55 rokov

35 26
muzi zeny

18 43

1 segment 2 segmenty
28 33

fajciari nefajciari

25 36

potvrdena nepotvrdend
11 50

<90 min > 90 min
27 34

pritomna nepritomna
7 54

pritomné nepritomné
12 49

skiagrafické vysetrenia neboli standardizo-
vané, bola merana relativna vyska ako pomer
medzi absolttnou vyskou pohybového seg-
mentu v sagitalnej rovine meranej paralelne
s prednou hranou tiel stavcov a ventrodor-
zalnym rozmerom hornej krycej plochy tela
proximalneho stavca. Rozsah segmento-
vého pohybu v sagitdlnej rovine bol hodno-
teny predoperacne, 6 mesiacov, 12 mesiacov
a 24 mesiacov pooperacne ako rozdiel medzi
hodnotami segmentového Cobbovho uhla
nameranymi v anteflexii a retroflexii.
Pooperacny vznik medzitelovej fuzie sme
sledovali skiagraficky v terminoch 6 tyzdnoy,
3 mesiace, 6 mesiacov, 12 mesiacov a 24 me-
siacov. Pre hodnotenie intersomatickej fuzie
sme pouzili modifikovanu Brantigenovu kla-
sifikdciu [5]. Nélezy sme rozdelili do dvoch
skupin — radiologicky priekazna fuzia a ra-
diologicky nepriekazné fuzia. Do skupiny ra-
diologicky priekaznej medzitelovej fuzie boli
zaraden( pacienti so stcasne splnenymi na-
sledovnymi kritériami:
1. pritomnost minimalne jedného kost-
ného trdmca premostujiceho operovany
segment;

2.nepritomnost zény prejasnenia okolo
nédhrady;

3. stabilita segmentu na dynamickych RTG
snimkach v sagitdlnej rovine — maximalny
tolerovany rozdiel v anteflexii a retroflexii
bol 3°.

Nasledne bol sledovany vplyv faktorov
ako vek, pocet operovanych segmentov, faj-
Cenie, osteopordza a zanorenie klietky na in-
cidenciu intersomatickej fuzie. Vyznamnost
vplyvu uvedenych faktorov bola hodnotend
pomocou Fischerovho exaktného testu. Ne-
pritomnost medzitelovej fuzie v obdobi
12 mesiacov po opera¢nom vykone bola
hodnotend ako pseudoartroza.

Pocas celého obdobia sledovania bol za-
znamenany vyskyt peroperacnych a poope-
racnych komplikacii v suvislosti s vlastnym
opera¢nym vykonom vratane iatrogén-
nych (pooperacny hematém, poranenie hy-
pofaryngu a ezofdgu, poranenie trachey,
zépalové komplikdcie, poranenie mie-
chy a nervovych korenov, poranenie vel-
kych ciev, poranenie n. laryngeus reccurens
an. laryngeus superior).

Tab. 3. Zastupenie osetrenych pohy-
bovych segmentov v studii.
Absolutny Percentualne
Segment . . .
pocet zastUpenie

C2/3 0 0%
C3/4 1 1.1 %
C4/5 6 6,4 %
C5/6 52 552 %
ce/7 34 36,2 %
C7/T1 1 1.1 %

Zavaznost pooperacnej dysfagie bola
hodnotend subjektivne pacientami pomo-
cou Bazaz-Yoo dysfagického skore (tab. 2)
pred opera¢nym vykonom a pooperacne
v terminoch 6 tyzdriov, 3 mesiace, 6 mesia-
cov, 12 mesiacov a 24 mesiacov [6]. V rov-
nakych terminoch bola sledovana inciden-
cia dysfagie. Nasledne bol zhodnoteny vplyv
faktorov ako vek, pohlavie, pocet operova-
nych segmentov, preexistujica dysfagia,
fajcenie, trvanie opera¢ného vykonu, re-
fluxnd choroba pazerdka a osteopordza na
incidenciu pooperacnej dysfagie. Vyznam-
nost vplyvu uvedenych faktorov bola Sta-
tisticky hodnotend pomocou Fischerovho
exaktného testu. Vztah medzi zdvaznostou
pooperacnej dysfagie a faktormi ako pre-
existujuca dysfagia, vek, pohlavie, fajcenie,
refluxnd choroba pazerdka, osteoporoza,
pocet operovanych segmentov a trvanie
operacného vykonu bol hodnoteny pomo-
cou Studentovho nepdarového t-testu.

Rovnako pocas celého obdobia sledo-
vania bol zaznamenany vyskyt komplikacif
v suvislosti s implantaciou klietky (dislokécia
a kolaps néhrady, vycestovanie alebo zlome-
nie fixa¢nych skrutiek, technické problémy
pri implantécii klietky, zanorenie klietky).

Zanorenie klietky bolo definované ako po-
kles relativnej vysky pohybového segmentu
010 % a viac v porovnani s ndlezom vo véas-
nom pooperacnom obdobi (do 48 h). Vy-
znamnost vplyvu faktorov ako pohlavie,
vek, pocet operovanych segmentov, fajce-
nie a osteopordza na incidenciu zanorenia
klietky bola Statisticky zhodnotend pomo-
cou Fisherovho exaktného testu. Osobitne
bol sledovany vplyv zanorenia klietky na
efekt operacnej liecby (VAS, NDI, Odomové
kritérid) v obdobi 12 mesiacov a 24 me-
siacov po ACDF a nésledne bol zhodno-
teny pomocou Studentovho neparového
t-testu.
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Tab. 5. Vyvoj intenzity bolesti Sije, bolesti hornych koncatin a kvality Zivota

po ACDF.
Pred 61t 3m 6m 12m 24 m
ACDF po ACDF po ACDF po ACDF po ACDF po ACDF
VAS C 539 385/-286% 3,84/-288% 3,69/-315% 3,77/-301 %  3,72/-31%
VASHK 582  3,08/-471% 3,54/-392% 336/-423% 341/-414% 3,57/-38,7 %
NDI 484 401/-171% 393/-188% 385/-205% 378/-219% 36,9/-23,8%

ACDF - prednd kr¢nd diskektomia a fuzia; VAS C - vizudlna analégova skéla Sije; VAS HK - vizudlna
analdgova skéla hornych koncatin; m — mesiace; NDI — index postihnutia krku; t - tyzdne

Vysledky

Celkovo bolo osetrenych 94 intervertebral-
nych priestorov u 61 pacientov zaradenych
do sledovaného suboru. ZastUpenie jednot-
livych pohybovych segmentov vyjadruje
tab. 3. Najcastejsie boli osetrené pohybové
segmenty C5/6 a C6/7.

Rozdelenie stiboru pacientov podla po-
hlavia, veku, poctu operovanych segmentoy,
anamnézy fajcenia, refluxnej choroby paze-
raka, uzinovych syndrémov periférnych ner-
vov, denzitometricky verifikovanej osteopo-
rézy a trvania opera¢ného vykonu vyjadruje
tab. 4.

Priemerné hodnoty VAS C, VAS HK a NDI
v celom sledovanom subore pacientov
v predopera¢nom obdobi a ich vyvoj v po-
opera¢nom obdobif vratane ich zmeny v per-
centach su uvedené v tab. 5. V pooperac-
nom obdobi nastali pokles intenzity bolestf
Sije a hornych koncatin a zlepsenie kvality
Zivota a tento trend pretrvaval v celom ob-
dobi sledovania. Najvyznamnejsi pokles in-
tenzity bolesti Sije bol zaznamenany v ob-
dobi 6 mesiacov po ACDF, pri¢com v dalsom
poopera¢nom obdobi nastala parcialna ko-
rekcia uvedeného efektu. V celom pooperac-
nom obdobi bol pokles intenzity bolesti Sije
vysoko signifikantny (p < 0,002). Najvyznam-
nejsia redukcia bolesti hornych koncatin bola
pritomnd 6 tyzdnov po ACDF, v dalsom ob-
dobf sledovania doslo ku ¢iasto¢nej redukcii
uvedeného efektu opera¢ného vykonu. Naj-
vyznamnejsie zlepsenie kvality Zivota a sa-
mostatnosti pacienta bolo dosiahnuté v ob-
dobi 24 mesiacov po ACDF. V celom obdobf
sledovania bol vysledok ACDF podla Odo-
movych kritérii hodnoteny ako , dobry” (mi-
nimélne pretrvdvanie predopera¢nych
symptomov).

V predopera¢nom obdobi mali pacienti
s osteopordzou alebo osteopéniou sig-
nifikantne vacsie bolesti Sije v porovnani
s pacientami bez uvedenej komorbidity

(p < 0,05). Muzi mali signifikantne mensie bo-
lesti Sije v predopera¢nom obdobi v porov-
nanf so zenami (p < 0,05). V obdobi 3 mesia-
cov po ACDF mali pacienti vo veku 55 rokov
a viac signifikantne mensiu intenzitu bo-
lesti Sije v porovnani s mladsimi pacientami
(p = 0,0158). V ostatnych obdobiach sledo-
vania neboli rozdiely vyznamné. Pohlavie,
pocet operovanych segmentov, faj¢enie, os-
teopordza a trvanie opera¢ného vykonu ne-
mali signifikantny vplyv na VAS C v poope-
racnom obdobif.

Pohlavie nemalo vyznamny vplyv na inten-
zitu bolesti hornych koncatin v predoperac-
nom obdobi. V celom obdobi poopera¢ného
sledovania mali muZi signifikantne mensie
VAS HK v porovnani so Zenami (vo vsetkych
terminoch p < 0,05). Pacienti vo veku 55 rokov
a viac mali signifikantne mensie VAS HK v ter-
mine 6 tyzdrov po ACDF (p = 0,0417) v po-
rovnani s pacientami vo veku do 55 rokov,
v terminoch 3 mesiace a 6 mesiacov boli
tieto rozdiely hrani¢ne signifikantné (p < 0,1).
Predoperacne, 12 mesiacov a 24 mesiacov
po ACDF nemal vek signifikantny vplyv na
intenzitu bolesti hornych koncatin. Pacienti
s osteopordzou alebo osteopéniou udavali
predoperacne signifikantne vacsie bolesti
hornych koncatin (p = 0,0455), v pooperac-
nom obdobf nebol zaznamenany vyznamny
vplyv uvedenej komorbidity na VAS HK. Fak-
tory ako pocet operovanych segmentoy, faj-
Cenie a trvanie opera¢ného vykonu nemali
vyznamny vplyv na VAS HK.

Faktory ako vek, pohlavie, pocet opero-
vanych segmentov, faj¢enie, osteoporoza
a trvanie opera¢ného vykonu nemali vy-
znamny vplyv na kvalitu Zivota a samostat-
nost pacienta, hodnotenych pomocou do-
tazniku NDI.

Pacienti vo veku 55 rokov a viac mali hra-
ni¢ne signifikantne lepsie vysledky ope-
racnej lie¢by podla Odomovych kritérif v ob-
dobi 12 mesiacov po ACDF v porovnani

Tab. 6. Komplikacie vo vztahu k ope-
racnému pristupu.

Komplikacie Pocet
hematém v operacnej rane 2
infek¢né komplikacie 0
poranenie hypofaryngu 0
a ezofagu

poranenie trachey 0
poranenie durdlneho vaky,

. . 0
likvorova fistula

poranenie miechy 0
poranenie miechovych .
korerov

poranenie velkych ciev 0
dysfonia 3

s mladsimi pacientami (p = 0,0666), v ostat-
nom sledovanom obdobi nebol vyznamny
vplyv veku zaznamenany. Fajciari mali sig-
nifikantne lepsie vysledky operacnej liecby
podla Odomovych kritérii v obdobi 6 tyzd-
nov po ACDF (p = 0,0233), v ostatnom sledo-
vanom obdobi nebol tento vplyv vyznamny.
Nebol verifikovany vyznamny vplyv fakto-
rov ako pohlavie, pocet operovanych seg-
mentov, osteopordza a trvanie opera¢ného
vykonu na vysledky operacnej lie¢by podla
Odomovych kritérii.

Priemerny rozsah pohybu degenerova-
ného segmentu v sagitalnej rovine bol pred
opera¢nym vykonom 9,43°. V obdobi 6 me-
siacov po ACDF bol priemerny rozsah seg-
mentového pohybu 3,68°. Tento nélez ko-
reluje s incidenciou intersomatickej fuzie
v uvedenom obdobi u 67,2 % pacientov.
V obdobi 12 mesiacov po ACDF bol prie-
merny rozsah segmentového pohybu 2,82°
a incidencia medzitelovej fuzie bola na
drovni 93,4 %. V obdobi 24 mesiacov bol
priemerny rozsah segmentového pohybu
1,93°. Muzi a nefajciari mali v celom obdobf
sledovania nizsi priemerny segmentovy roz-
sah pohybu, rozdiely vsak neboli statisticky
vyznamné. Faktory ako vek a osteopordza
nemali vyznamny vplyv na segmentovy roz-
sah pohybu v predopera¢nom a pooperac-
nom obdobi. Pokial v obdobi 12 mesiacov
po ACDF neboli pritomné grafické kritéria
kostnej fuzie, bol ndlez hodnoteny ako pseu-
doartréza (6,6 %). Vsetky pripady s nédlezom
pseudoartrézy sa klinicky nemanifestovali.
V celom obdobf sledovania bola u muzov
a pacientov vo veku 55 rokov a viac inciden-
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Tab. 7. Incidencia a zdvaznost dysfagie v celom obdobi sledovania suboru.

m — mesiace; t — tyzdne

Dysfagia Pred 6tpo 3mpo 6mpo 12mpo 24mpo
ystag operdciou operacii operacii operacii operacii operacii

celkovo 14,8 % 574 % 37,7 % 21,3 % 26,3 % 18,2 %

mierneho stupna 8,2 % 49,2 % 32,8 % 19,7 % 23,0 % 16,8 %

stredne tazkého 66%  82%  49% 6%  33% 14%

stupia

tazkého stupna 0% 0% 0% 0% 0% 0%

cia kostnej fuzie vyssia ako u zien a mladsich
pacientov, rozdiely vsak neboli signifikantné.
Faktory ako pocet operovanych segmentoy,
fajcenie, osteopordza a zanorenie klietky ne-
mali vyznamny vplyv na incidenciu kostnej
fuzie.

Peroperacné a pooperacné komplika-
cie vo vztahu k opera¢nému pristupu boli
zaznamendavané pocas celého sledova-
ného obdobia, ich vyskyt prezentuje tab. 6.
Pooperacny hematém sa vyskytol u dvoch
pacientov (3,3 %), v oboch pripadoch ne-
bola aplikovand drenaz operac¢nej rany ku
koncu opera¢ného vykonu. Manifestovali
sa tazkou dysfagiou, diskomfortom a na-
patim operacnej rany, v jednom pripade aj
dyspnoickymi potiazami. Oba pripady vy-
zadovali urgentnu operacnu reviziu. U jed-
ného pacienta sa v poopera¢nom obdobf
vyskytla novovzniknutd radikuldrna irita-
cia v dosledku poranenia miechového ko-
rena pri excesivnej koagulédcii vnutornych
vertebralnych vendznych plexov. Radiku-
larna iritdcia regredovala do 3 mesiacov po
operac¢nom vykone. Dysfonia sa vyskytla
v poopera¢nom obdobf u troch pacientov
(4,9 %), vo vietkych pripadoch regredovala
do 6 mesiacov a bola podmienena unilate-
ralnou parézou hlasivky v désledku porane-
nia n. laryngeus reccurens.

Incidenciu a zadvaznost dysfagie v pred-
opera¢nom a pooperacnom obdobi znazor-
nuje tab. 7. Predoperacne bola v celom sle-
dovanom subore pritomna dysfagia u 14,8 %
pacientov, v obdobi 6 tyZzdhov po ACDF bol
vyskyt portch prehitania u 57,4 % pacientov.
Prevazovala dysfagia mierneho stupna. V ob-
dobi 24 mesiacov po ACDF pretrvavali poru-
chy prehitania u 18,2 % pacientov prevazne
mierneho stupna. V celom obdobf sledova-
nia nebola zaznamenana dysfagia tazkého
stupna podla Bazaz-Yoo dysfagického skére.

Faktory ako vek, pohlavie, refluxné choroba
pazerdka nemali vyznamny vplyv na inciden-

ciu dysfagie po ACDF. Fajciari mali nizsi vyskyt
dysfagie v celom obdobi sledovania v porov-
nani s nefajciarmi, rozdiely vak neboli sig-
nifikantné. Dysfagia sa vyskytovala castejsie
U pacientov s osteopordzou a osteopéniou
v obdobi 3 mesiacov (hrani¢ne signifikantny
rozdiel; p = 0,0835), 6 mesiacov (signifikantny
rozdiel; p = 0,0457) a 12 mesiacov (vysoko sig-
nifikantny rozdiel, p = 0,0045). Faktory ako
pocet operovanych segmentov a dizka ope-
ra¢ného vykonu nemali vyznamny vplyv na
incidenciu pooperacnej dysfagie. Pacienti
s preexistujucou dysfagiou mali vyssiu inci-
denciu dysfagie po ACDF v celom pooperac-
nom obdobi, tatisticky vyznamny rozdiel bol
len v obdobi 6 mesiacov po ACDF.

V celom pooperacnom obdobi mali
pacienti s osteoporézou a osteopéniou
zavaznejsi stupen dysfagie v porovnani
s pacientami bez uvedenej komorbidity, roz-
diely boli statisticky vyznamné (p < 0,05).
Faktory ako vek, pohlavie, fajcenie, refluxna
choroba pazeraka, dizka opera¢ného vy-
konu, pocet operovanych segmentov a pre-
existujuca dysfagia nemali vyznamny vplyv
na zavaznost pooperacnej dysfagie.

V celom sledovanom subore sa nevy-
skytli komplikacie ako ventrélna alebo dor-
zalna dislokdcia klietky, kolaps alebo zlo-
menie ndhrady, pripadne vycestovanie
fixacnych skrutiek. U jedného pacienta mal-
pozicia fixatnej skrutky spoésobovala iritéd-
ciu radixu vo foramine. Pri revizii sa odstra-
nili obe fixa¢né skrutky a dokonca bolo
mozné odstranit integrovanu dlahu s po-
nechanim vlastnej dutej klietky, ktord uz
bola fixovana v priestore prebehnutou kost-
nou fuziou. Po uvedenej revizii nastala po-
stupna regresia radikuldrnej iritdcie v prie-
behu 3 mesiacov. V obdobi 12 mesiacov po
ACDF neboli pritomné radiologické znadmky
fuzie u 6,6 % pacientov. V Ziadnom pripade
sa pseudoartréza klinicky nemanifesto-
vala, preto v uvedenom poopera¢nom ob-

dobf nebola indikovana operacné revizia ani
v jednom pripade. V obdobi 24 mesiacov po
ACDF boli pritomné zndmky fuzie u 100 %
pacientov v subore. Komplikacie v stvislosti
s odberom Stepu boli eliminované pouzi-
tim syntetickych dutych klietok a osteokon-
duktivnych materidlov. Pocas implantacie
klietky sa vyskytli niektoré technické pro-
blémy. V jednom pripade nebolo mozné po
diskektomii v segmente C3/4 implantovat fi-
xacnu skrutku do tela C4, vzhladom ku kon-
fliktu medzi trajektériou implantacie skrutky
a mandibulou pacienta. V dvoch pripadoch
po nedostato¢nom osetreni krycich ploch
bola obtiazna implantacia fixacnych skrutiek
do tiel prilahlych stavcov, pretoze v Uvode fi-
xacie skrutky neprenikli cez krycie plochy tiel
stavcov, ale sposobovali len distrakciu inter-
vertebralneho priestoru. Nakoniec vsak boli
skrutky do prilahlych tiel stavcov implanto-
vané. V troch pripadoch bola problematicka
implantécia fixacnej skrutky do tela C6 po
diskektémii v segmente C6/7, v dosledku
konfliktu trajektorie implantdcie skrutky
a manubria sterna. Tento technicky problém
sa vyskytoval u pacientov s velkym obvo-
dom hrudnika, vo vietkych pripadoch vsak
bola fixacna skrutka nakoniec implantovana.

Zanorenie (subsidence) klietky sa v ob-
dobi 6 tyzdrov po ACDF vyskytovalo u 18 %
pacientov, v obdobi 3 mesiacov bolo pri-
tomné u 32,8 % pacientov a v obdobi 6 me-
siacov bola incidencia zanorenia 39,2 %.
V obdobi 12 mesiacov po ACDF bola in-
cidencia zanorenia ndhrady 56 %, v ob-
dobf 24 mesiacov po ACDF 58 %. V celom
poopera¢cnom obdobi nemalo zanorenie
vyznamny vplyv na klinické vysledky ope-
racnej liecby (VAS C, VAS HK, NDI a Odo-
moveé kritérid) a na incidenciu intersomatic-
kej fuzie. U pacientov s osteopordzou alebo
osteopéniou sa Castejsie vyskytovalo zano-
renie klietky, rozdiely boli hrani¢ne signifi-
kantné v obdobi 6 tyzdhov a 3 mesiacov
po operacnom vykone (p < 0,1), v dalsom
obdobi sledovania neboli rozdiely signifi-
kantné. Faktory ako vek, pohlavie a faj¢enie
nemali vyznamny vplyv na incidenciu zano-
renia klietky v celom poopera¢nom obdobi.
U pacientov po jednosegmentovom vykone
v obdobi 6 tyzdiov po ACDF bol nizsi vyskyt
zanorenia klietky v prepocte na pohybovy
segment v porovnani s pacientami po dvoj-
segmentovom vykone, rozdiel bol hrani¢ne
signifikantny (p = 0,0513). V dalsom poope-
ratnom obdobi nemal pocet operovanych
segmentov vyznamny vplyv na incidenciu
zanorenia klietky.
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Tab. 8. Klinické studie skimajuce incidenciu dysfagie po prednej krénej diskektémii.

Autori Stadia palzci)eé::ov Tm 6t 3m 6m 12m 24m >24m
Stewart et al [28] RS 73 45 % - - 2% - - -
Frempong-Boadu et al [29] PS 23 67 % - - - - - -
Bazaz et al [6] PS 249 50 % 32% - 18 % 13% - -
Riley et al [30] RS 454 - - 30 % 22 % - 21 % -
Yue et al [31] RS 74 - - - - - - 35%
Scholz et al [9] PS 30 = 8% = 3% = = =
Kalb et al [32] PS 249 - 89 % 30 % 7% 0% - -
Min et al [33] PS 47 60 % — — — - - -

m - mesiac; PS — prospektivna studia; RS — retrospektivna stidia; t - tyzderi

Diskusia
Pohybové segmenty C5/6 a C6/7 predstavo-
vali v nasej studii 91 % osetrenych interver-
tebrélnych priestorov. Uvedené zistenie zod-
poveda sucasnym znalostiam o najcastejsej
lokalizécii degenerativneho postihnutia
kr¢nej chrbtice [7].

Po prednej kr¢nej diskektomii nastali
v nasej studii pokles intenzity bolesti Sije
a bolesti hornych koncatin, zlepsenie kvality
Zivota a samostatnosti pacienta. Najvacsia
redukcia bolesti Sije bola v obdobi 6 mesia-
cov po ACDF, kym v obdobi 12 a 24 mesia-
cov po vykone nastala parcidlna korekcia
uvedeného efektu. Najvacsia redukcia bo-
lesti hornych koncatin bola v obdobi 6 tyzd-
nov po ACDF, v dalsom obdobi doslo ku par-
cidlnej korekcii uvedeného efektu vykonu.
Najlepsie hodnotili pacienti kvalitu zivota
na konci sledovaného obdobia a vysledok
operacnej lie¢by bol podla Odomovych kri-
téril v celom poopera¢nom obdobi hodno-
teny ako minimélne pretrvavanie predope-
racnych symptémov. Rizikovymi faktormi
pre efekt operacnej lie¢by boli Zenské pohla-
vie a vek do 55 rokov. Ziadny zo sledovanych
faktorov nemal signifikantny vplyv na kva-
litu Zivota hodnotenej pomocou NDI. Hac-
kel et al udavaju vyznamne horsie klinické vy-
sledky hodnotené pomocou NDI v obdobf
6 a 12 mesiacov po vykonoch v dvoch po-
hybovych segmentoch [8]. PouZitie ukotve-
nej klietky Zero Profile®, ktora ma podobny
dizajn ako klietka pouzitd v nasom subore
pacientov, podmiefiuje rovnaké klinické vy-
sledky ako pouZitie klietky istenej konvenc-
nou dlahou [9-14]. V metaanalyze referuju
Yin et al dokonca lepsie klinické vysledky
podla JOA skére (Japanese Orthopedic Asso-
ciation Score) po implantdcii klietky Zero Pro-

file® v porovnani s klietkou istenou konvenc-
nou kr¢nou dlahou [15].

Priemerny rozsah pohybu degenerova-
ného kréného segmentu v predoperac-
nom obdobi bol v nasej studii 9°. V poope-
ratnom obdobi bol jednou z podmienok
pre zaradenie pacienta do skupiny s inter-
somatickou fuziou rozsah segmentového
pohybu do 3° Rovnaké kritérium vo svo-
jej studii po implantécii klietky Zero Profile®
pouzili Vanék et al [16]. V obdobi 12 mesiacov
ACDF bol priemerny rozsah segmentového
pohybu v nasom subore 2,8°. Signifikantne
mensi rozsah segmentového pohybu je pri
pouziti klietky istenej konven¢nou dlahou
v porovnani s implantéciou klietky s integro-
vanou dlahou [14,17]. Prave mensia flekéno-
-extencna stabilita klietky s integrovanou dla-
hou je pravdepodobne pricinou rychlejsieho
nastupu kostnej fuzie v porovnani s implan-
taciou klietky istenej konvenc¢nou kré¢nou dla-
hou [16,18]. Klinické studie udavaju Uspesnost
fuzie 90-100 % po jednosegmentovych vy-
konoch a 70-100 % po dvojsegmentovych
vykonoch [719,20]. Lee et al referuju nizsiu in-
cidenciu fuzie po implantacii klietky s integro-
vanou dlahou v porovnani s klietkou istenou
konvencnou krénou dlahou [21]. Scholz et al
uddvaju po pouZiti klietky s integrovanou
dlahou a nulovym profilom incidenciu fuzie
v obdobf 12 mesiacov po opera¢nom vykone
97 % [22]. V nasej studii bola incidencia fuzie
v uvedenom obdobi po ACDF podobnd, na
Urovni 93 %. V nasej studii nebol dokdzany
vyznamny vplyv faktorov ako vek, pohlavie,
pocet operovanych segmentov, fajcenie, os-
teopordza a zanorenie klietky na incidenciu
medzitelovej fuzie. Niektoré studie referuju
nizsiu incidenciu fuzie po viacsegmentovych
vykonoch [19,23].

V nasom subore pacientov sa vyskytli
tieto komplikacie v stvislosti s operacnym
pristupom: dysfagia, hematém v operacnej
rane, dysfénia a poranenie miechového ko-
refia. NajcastejSimi udavanymi komplika-
ciami po prednej kr¢nej diskektomii su he-
matom a dysfagia [24]. Khanna et al udavaju
vo svojej retrospektivnej multicentrickej ko-
hortnej studii u 6 940 pacientov po jed-
nosegmentovej prednej krénej diskekto-
mii a fuzii 30-dnovu incidenciu komplikacif
4,2 % [25]. Fountas et al udavaju celkovt in-
cidenciu komplikdcii 19,3 %. Okrem dysfa-
gie boli najcastejsimi komplikdciami v ich su-
bore poopera¢ny hematém s incidenciou
56 % a poranenie laryngealnych nervov
s vyskytom 3,1 % [26]. Dysfénia sa vyskytla
u 5 % pacientov n&sho suboru a vo vsetkych
pripadoch bola prechodna. Klinicky mani-
festné Uplné prerusenie n. laryngeus rec-
curens alebo n. laryngeus superior nebolo
v nasej studii zaznamenané, vyskytuje sa
zriedkavo [27]. Incidencia poopera¢ného he-
matomu bola v nasej studii 3,3 %. Incidencia
a zastupenie komplikacii v nasom subore sa
vyznamne nelisili od vysledkov inych studi.

Publikovana incidencia dysfagie po ACDF
kolise v Sirokom rozmedzi 0-89 % a klesa
s narastajucim odstupom od opera¢ného
vykonu (tab. 8). Uvedené s$tudie udavaju
vyskyt dysfagie po prednych pristupoch
ku krénej chrbtici vo v¢asnom pooperac-
nom obdobi v priemere okolo 55 %, u vac-
$iny pacientov dochddza do 3 mesiacov
pooperacne k Uprave. V obdobi 12 mesia-
cov po operacnom vykone je uddvana inci-
dencia dysfagie uz len okolo 13 % [6,9,28-33].
V nasej studii bola v celom subore pacientov
pouzita klietka s nulovym profilom, ktory je
predpokladom redukcie pooperacnej dys-
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fagie v porovnani s implantaciou klietky is-
tenej konvencnou krénou dlahou. Dizajn
kr¢nej dlahy vyznamne ovplyvnuje inciden-
ciu pooperacnej dysfagie [34]. Podobne od-
stranenie konvencnej kr¢nej dlahy vedie k re-
gresii pooperacnej dysfagie [35]. V subore
pacientov nasej studie bola incidencia dys-
fagie v obdobi 6 tyzdrov po prednej kr¢nej
diskektomii a fuzii 57 % a 12 mesiacov po
operdcii klesla na Uroven 26 %. V obdobi
24 mesiacov po ACDF bol vyskyt dysfagie na
Urovni 18 %. Incidencia pooperacnej dysfagie
v nasej studii v obdobi 6 tyzdiov, 3 mesiacov
a 6 mesiacov bola porovnatelnd s vysledkami
ostatnych studif. Incidencia v obdobf 12 me-
siacov po opera¢nom vykone vsak bola na-
priek pouzitiu klietky s nulovym profilom
dvojnésobna v porovnani's vysledkami inych
studif. Je nutné si vsak uvedomit, ze inciden-
cia preexistujucej dysfagie v nasom subore
bola takmer 15 %. Preventivny vplyv dizajnu
klietky s nulovym profilom na vyskyt dysfa-
gie sa v nasej studii nepotvrdil. Bazaz et al re-
feruju incidenciu dysfagie tazkého stupria na
urovni 5,6 % [6]. Pocas celého obdobia sle-
dovania nebola v nasej studii zaznamenana
dysfagia tazkého stupna a jedinym rizikovym
faktorom pre zévaznost dysfagie bola osteo-
pordza. V nasom subore preexistujica dysfa-
gia predstavovala rizikovy faktor pre vyskyt
pooperacnej dysfagie. Frempong-Boadu
et al referuju rovnaky vztah medzi preexistu-
jucou a pooperac¢nou dysfagiou u pacientov
s myelopatiou [29]. V nasej studii patrila mye-
lopatia medzi exkltzne kritérid. Fajciari mali
nizsi vyskyt preexistujucej dysfagie ako nefaj-
Ciari. Medzi faktory, ktoré su vacsinou spéjané
s rizikom pooperacnej dysfagie, patria pocet
operovanych segmentov, zenské pohlavie,
dihy operac¢ny cas a vek nad 60 rokov [36].
V nasej studii na vyskyt pooperacnej dysfa-
gie nemali uvedené faktory vyznamny vplyv.

V nasom subore sa z komplikacif Speci-
ficky stvisiacimi s implantovanou klietkou vy-
skytla malpozicia fixa¢nej skrutky s iritaciou
nervového korena. Tato komplikécia bola eli-
minovana extrakciou integrovanej dlahy a fi-
xacnych skrutiek. Dizajn klietky Zero Profile
Variable Angle® podmieroval pri osetreni seg-
mentov C3/4 a C6/7 u niektorych pacientov
technické problémy pre konflikt trajekto-
rie zavadzanej fixacnej skrutky s mandibulou
alebo manubriom sterna. Dislokacia ¢i zlo-
menie ndhrady neboli zaznamenané. Kom-
plikdcie v suvislosti s tymto typom implan-
tatu nie su publikované. Klietka s podobnym
dizajnom Zero Profile® je bezpecny implan-
tat. Scholz et al neudavaju po pouziti klietky

Zero Profile® Ziadne komplikacie v zmysle zly-
hania implantétu alebo pseudoartrézy [9]. Po-
dobny zaver referuju aj iné studie [11,37]. Trva-
nie operacného vykonu, peroperacnd strata
krvi a incidencia medzitelovej fuzie st po im-
plantacii klietky Zero Profile® podobné ako po
pouriti klietky istenej konvenc¢nou krénou dla-
hou [15]. Wang et al dospeli k zdverom, Ze pou-
Zitie klietky Zero Profile® umoznuije kratsi a jed-
noduchsi opera¢ny vykon, redukuje krvné
straty a minimalizuje vyskyt komplikcii v po-
rovnani s implantéciou klietky a konvencnej
kr¢nej dlahy [38]. Mattei et al popisuju v kazuis-
tike frakturu tela stavca medzi implantovanymi
klietkami Zero Profile® do dvoch prilahlych
segmentov [39].

Incidencia zanorenia klietky po ACDF sa
uddva v Sirokom rozpati 0-62 % [7,40-42].
V nasej studii bola v obdobi 6 tyzdriov inci-
dencia zanorenia ukotvenej klietky na trovni
18 %, na konci sledovaného obdobia bol vy-
skyt zanorenia u 56 % pacientov. Dhir et al re-
feruju zanorenie klietky Zero Profile® vo viet-
kych pripadoch implantacie, signifikantné
zanorenie do prilahlého tela stavca viac ako
3mm malo incidenciu 2 % [37]. Lee et al uda-
vaju vyssiu incidenciu zanorenia klietky Zero
Profile® v porovnani s klietkou istenou kon-
vencnou kr¢nou dlahou [43]. Chen et al uda-
vaju vyssiu incidenciu zanorenia titdnovej
klietky v porovnani s klietkou z polyéteréter-
keténu [44]. V nasej studii bola incidencia za-
norenia vysokd napriek tomu, ze prevazna
¢ast implantatu Zero Profile Variable Angle®
je vyrobend z polyéteréterketénu. Vysokd in-
cidencia zanorenia klietky pouzitej v nasej
studii bola pritomna napriek tomu, Ze istenie
klietky v intervertebrdlnom priestore pred-
stavuje preventivny faktor pre zanorenie [45].
Zanorenie klietky v nasej studii nemalo vy-
znamny vplyv na klinické vysledky operacnej
liecby. Podobné zavery referuju aj iné pub-
likované studie [41,46,47]. Zanorenie klietky
v nasej studii nemalo vplyv na incidenciu in-
tersomatickej fuzie, rovnaky zaver referuju aj
iné studie [40,41]. Osteopordza a osteopénia
boli v nasej studii rizikovymi faktormi zano-
renia klietky. Potvrdeny bol teda predpoklad,
Ze oslabenie mechanickej odolnosti kosti
vyznamne vplyva na vyskyt zanorenia [48].
Rovnako rozsiahle peroperac¢né opraco-
vanie krycej plochy prilahlych tiel stav-
cov patri medzi rizikové faktory zanorenia
implantétu [46].

Zaver
Po prednej krénej diskektémii a implantacii
ukotvenej klietky Zero Profile Variable Angle®

nastali dlhodoby pokles intenzity bolesti Sije,
bolesti hornych koncatin a zlepsenie kva-
lity Zivota pacientov. Medzi rizikové faktory
efektu operacnej lie¢by patrili zenské pohla-
vie a vek do 55 rokov. Incidencia intersoma-
tickej fuzie bola porovnatelnd s klietkami is-
tenymi konvencnou krénou dlahou a nebol
dokdazany ziadny rizikovy faktor ovplyviujuci
Uspesnost fuzie.

Vyskyt a charakter pooperacnych kom-
plikacii v suvislosti s opera¢nym pristupom
bol podobny ako u inych implantdtov. Ne-
potvrdil sa preventivny efekt nulového pro-
filu implantdtu na incidenciu pooperacnej
dysfagie. Jedinym rizikovym faktorom pre
incidenciu pooperacnej dysfagie bola pre-
existujuca dysfagia. Dislokdcia klietky alebo
fixacnych skrutiek a zlomenie implantétu
neboli zaznamenané. Nepotvrdil sa pre-
ventivny efekt stabilizacie klietky v interver-
tebrdlnom priestore pomocou fixa¢nych
skrutiek na zanorenie implantatu. Zanore-
nie klietky nemalo vyznamny vplyv na efekt
operacnej lie¢by a incidenciu intersomatic-
kej fuzie. Rizikovym faktorom pre zanorenie
klietky bola denzitometricky verifikovana os-
teoporéza alebo osteopénia.
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Srovnani miniinvazivni perkutanni a klasické
otevrené stabilizani operace u zlomenin
Th-L patere — retrospektivni analyza

A comparison of mini-invasive percutaneous versus classic
open pedicle screw fixation of thoracolumbar fractures —

retrospective analysis

Souhrn

Cil: Zhodnoceni presnosti ulozenf Sroubd, Cobbova Uhlu, angulace obratle (vertebral body
angulation; VBA), poméru komprese obratle (vertebral body index; VBI), délky operace a expozice
RTG zéfeni pri klasické oteviené a miniinvazivni perkutanni stabiliza¢ni operaci traumatickych
zlomenin stiedni a dolni hrudni a bederni pétefe. Soubor a metodika: Retrospektivni analyza
pacientl s traumatickou zlomeninou jednoho nebo vice obratll stfedni a dolni hrudni a bedernf
patefe. Pacienti byli operovani klasickou otevienou metodou zadnf stabilizace (skupina OPEN)
nebo miniinvazivné perkutanni metodou stabiliza¢ni operace zavedenim pedikularnich sroubt
(skupina MIS). Do retrospektivni studie byli zafazeni pacienti se zlomeninou obratle v oblasti
Th8-L5 a pfitomnosti pooperacniho vysetieni CT v obdobi 1. 1. 2015-1. 1. 2018. Zhodnoceni
vysledného ulozenisroubl bylo provedeno analyzou pooperacni CT se zaméfenim na operovanou
oblast a klasifikovano modifikovanou $kalou dle Gertzbeina. Déle byly standardni metodou
vypocitany parametry charakterizujici kyfotizaci regionu kolem zlomeného obratle s porovnanim
stavu pred operaci a po operaci — CobbUv Uhel, VBA a VBI. Dle opera¢ni dokumentace byly
porovnany délka operace, expozi¢ni casy a produkty kermy a plochy RTG zéreni. Vysledky: Za
uvedené obdobi podstoupilo operac¢ni stabilizaci za spinénych vstupnich a vyrazovacich kritérif
celkem 147 pacientd. Skupina MIS ¢itala 47 pacientd, skupina OPEN pak 100 pacientd. Spravného
uloZeni Sroubu dle zvolenych kritérif bylo dosazeno v 93,1 % ve skupiné MIS a v 94,4 % ve skupiné
OPEN. Nebyl! zjistén signifikantni rozdil mezi jednotlivymi obratlovymi parametry (CobbUv Uhel,
VBI, VBA). Operacni ¢as byl signifikantné kratsi ve skupiné MIS — 91 vs. 103 min. Délka expozice
radia¢nimu zéreni byla signifikantné delsi ve skupiné MIS — 45 vs. 33 s. Ranné infek¢ni komplikace
byly ve skupiné OPEN ve 2 %, ve skupiné MIS jsme infekéni komplikace v rdné nezaznamenali. Zdvér:
Celkovy pocet malpozic pedikuldrnich sroubd v nasem souboru se signifikantné nelisi. V nasem
souboru byl vy3$si pocet malpozic 3A (medidlni prolomenf pediklu > 4 mm) dle modifikované skaly
dle Gertzbeina a z toho plynouci vétsi procento reoperaci ve skupiné MIS, které vsak Ize vysvétlit
zavadénim nové metody. Operacni ¢as byl signifikantné delsi ve skupiné OPEN, ¢as expozice RTG
zareni byl naproti tomu signifikantné kratsi. Ve skupiné MIS nebyla zjisténa zadna rannd infekeni
komplikace.
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SROVNANI MINIINVAZIVNT PERKUTANNI A KLASICKE OTEVRENE STABILIZACNI OPERACE U ZLOMENIN TH-L PATERE

Abstract

Aims: Evaluation of pedicular screw insertion precision, Cobb’s angle, vertebral body angulation (VBA), vertebral body index (VBI), duration of surgery and
X-ray exposure time in classic open and mini-invasive percutaneous stabilisation of traumatic vertebral fractures of the middle and lower thoracic and
lumbar spine. Patients and methods: Retrospective analysis of patients who suffered from traumatic vertebral fractures of the middle and lower thoracic and
lumbar spine. Patients were operated on by classic open posterior stabilisation (OPEN group) or by mini-invasive percutaneous posterior stabilisation (MIS
group) with insertion of pedicular screws. In this study, patients with traumatic T8-L5 vertebral fracture(s) who had postoperative CT scans during January
12015-January 12018 were included. Pedicular screw position was evaluated on axial planes of the postoperative CT scan and classified using the modified
Gertzbein's grading scale. Furthermore, parameters of the kyphosis (Cobb’s angle, VBA and VBI) of the involved region were calculated and compared pre-
and postoperatively. Finally, using patients’ charts the duration of surgery and X-ray exposure time and Kerma-Area Product were compared. Results: During
2015-2018, a total of 147 patients were included in the study. The MIS group had 47 patients, and the OPEN group had 100 patients. Correct pedicular screw
position was achieved in 93.1% in the MIS group and in 94.4% in the OPEN group. We found no significant difference in Cobb's angle, VBl and VBA between
the groups. Duration of surgery was significantly shorter in the MIS group — 91 vs. 103 min. X-ray exposure time was significantly longer in the MIS group —
45 vs. 33 s. We had a 2% infection rate in the OPEN group, but we did not record any such complications in the MIS group. Conclusions: The total number
of pedicular screw malpositions in our study did not differ significantly between the groups. We registered a higher number of grade 3A pedicular screw
malpositions (medial pedicle breach > 4 mm) according to the modified Gertzbein's grading scale leading to a higher number of reoperations in the MIS
group. However, this was likely due to learning curve issues. In the OPEN group, the duration of surgery was significantly longer in the OPEN group; on the

other hand, X-ray exposure time was significantly shorter. There were no infectious complications in the MIS group.

Uvod

Urazové zlomeniny pétefe jsou jednim z nej-
¢astéjsich traumat v neurochirurgii, po-
tazmo spondylochirurgii. Incidence je asi
64/100 000 obyvatel [1]. Oblast stfedni, doIni
hrudni a bederni patefe je nejcastéjsim mis-
tem zlomeniny obratle a zahrnuje vice nez
80 % vsech Uraz kosténych ¢asti patefe [2,3].
Tyto vadzné Urazy jsou zpUsobeny vysoko-
energetickym traumatem, jako jsou automo-
bilové nehody nebo pady z vyse, a mnohdy
vedou k deformité patefe, ztraté opérné
funkce, neurologickému postizeni a v ne-
posledni fadé pomérné intenzivni bolesti.
Necastéjsi oblasti traumatické fraktury pak
byva tzv. thorakolumbalni junkce Th10-L2,
kde dochdzi k pfeneseni energie z mobilnf
lumbalnf ¢asti na rigidnf thorakalni ¢ast [4].
Pro klasifikaci fraktur byla donedévna 3i-
roce uzivana klasifikace dle Magerla vycha-
zejici z klasického Denisova tfisloupcového
konceptu [5]. Ta byla odbornou spole¢nosti
kritizovédna pro svou pfilisnou podrobnost
a slozitost [6]. Zjednodusenou verzi pfines|
rok 2013, kdy byla publikovdna nova klasifi-
kace dle Arbeitsgemeinschaft flir Osteosyn-
thesefragen Spine (AQS), kterd rozdéluje frak-
tury do t¥ typl — A, B a C a pouze nékolika
subtypt [7,8]. Rozdily v |é¢bé jednotlivych
typl zlomenin jsou dany jednak geogra-
ficky, jednak zvyklostmi jednotlivych neuro-
chirurgickych, spondylochirurgickych, po-
pfipadé ortopedickych pracovist. Pfestoze
je incidence traumatu této oblasti pomerne
vysokd, metoda Ié¢by zlstava kontroverz-
nim tématem [9,10]. Dle typu zlomeniny se
zvazuje operacni stabilizace ¢i konzervativn{
lé¢ba pomoci externiho fixa¢niho korzetu.

Konzervativni lé¢ba stabilnich zlome-
nin obratll je stdle uzndvana a publiko-
vana metoda [11-13]. Lécba spociva v klidu
na lGzku s naslednou vertikalizaci s beder-
nim pdsem ¢i externim plastovym korze-
tem a opatrnou rehabilitaci ¢asto za po-
moci berli. Tento postup vyzaduje Uzkou
spolupréci pacienta v dodrzovani rezimo-
vych opatfeni a pravidelné radiologické kon-
troly k odhaleni pfipadného selhdnf terapie
s naslednou kyfotizaci patefe. Relativni klid
na ltzku viak s sebou nese zejména u star-
sich pacientli zvysené riziko nékterych kom-
plikaci. Hluboka Zilni trombdza mze postih-
nout az 30 % pacientd. Chronicka obstrukéni
plicni nemoc, obezita, ischemicka choroba
srdecni, protromboticky stav ¢i psychiat-
rickd diagndza jsou témér absolutnimi kon-
traindikacemi konzervativniho postupu
lécby.

Transpedikuldrni oteviend metoda ze zad-
niho pfistupu je nej¢astéjsi chirurgickd me-
toda lé¢by thorakolumbdlnich zlomenin.
Pristup k patefi, potazmo k mistu inzerce
sroubd, je mozny dvoji. Uzivanéjsi klasicky
pristup je skrze medidnné vedenou incizi
nad spindznimi vybézky s bilaterdInim pro-
tnutim dorzalni fascie a separaci paraverte-
bralniho svalstva. Vzhledem k sirokému pfi-
stupu a separaci paravertebrélnich svald vsak
muze dochézet k denervaci a ischemické
nekréze svalstva, kterd vede k blokovému
postaveni az tzv. flat back postaveni s jen
tézko ovlivnitelnou bolesti zad [14]. Alterna-
tivni a o néco Setrnéjsi zpUsob je pak pfistup
dle Wiltseho skrze transmuskularni septum,
které bézi mezim. longissimus am. multifi-
dus [15,16]. V obou pfipadech vsak dochazi

pfi pourziti retraktord béhem operace k téz-
kému poskozeni zejménam. multifidus [17].
Poskozeni svalu Ize méfit pomoci sérovych
hodnot kreatinkindzy, kdy byly publikovany
vys$si hladiny pfi oteviené technice v porov-
nanf s miniinvazivni technikou v experimen-
talni studii [18]. Dalsi nevyhodou otevfeného
piistupu je vetdi krevni ztrata, kterd se vétsi-
nou pohybuje v prdméru 500-1 200ml [19].
K vyhodam patfi lepsi moznost repozice zlo-
meného obratlového téla.

Technika miniinvazivniho perkutdnniho
zavadeni pedikuldrnich Sroubl byla po-
prvé popsana Magerlem v roce 1984, kdy
byla pouzita k externf fixaci zlomeniny [20].
Postup perkutdnni vnitinf fixace zlomeniny
obratll pomoci pedikuldrnich Sroubd, jeji
indikace a techniku pak poprvé publiko-
val Assaker v roce 2004 [21]. Pfi této tech-
nice nedochdzi k separaci paravertebral-
niho svalstva a inzerce pedikularniho Sroubu
se déje pomoci specidlnfho instrumenta-
ria skrze kratky rez kdzi, podkozim a fascif
za kontroly RTG paprskd. K vyznamnéjsimu
rozvoji perkutdnnich miniinvazivnich tech-
nik dochdzi v posledni dekddé hlavné diky
vyvoji novych instrumentarii, kterd se do-
stavajf s odstupem i na cesky trh. Vyhodou
miniinvazivniho perkutdnniho pfistupu je
ztrdta a z toho plynouci nizsf riziko ranné in-
fekce [22]. Dalsim neméné dllezitym cilem
miniinvazivni techniky je co nejméné iatro-
gené poskodit muskuloligamentézni apa-
rat, coz v pripadé poskozeni nezfidka vede
k dlouhodobym poopera¢nim bolestem,
nespokojenosti pacienta a nutnosti delsf re-
habilita¢ni a psychosocialni Ié¢by.
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Pfi této operacni technice je nezbytna per-
operacni fluoroskopie v rlznych projekcich
k dosazeni bezpecného umisténi Sroubu.
K nevyhoddm téchto metod patfi delsi cas
nutny ke zvlddnuti operacni techniky nez
pfi klasické oteviené stabilizaci a také mozny
vétsi pocet malpozic Sroubd pii nemoznosti
inserce pod pfimou kontrolou zraku. V nasf
retrospektivni studii jsme se zaméfili na pres-
nost zavedeni transpedikuldrnich Sroubd,
délku operace a expozici RTG zaren.

Soubor a metodika

Retrospektivné jsme hodnotili soubor
pacientd, ktefi podstoupili operac¢ni stabi-
lizaci traumatické fraktury stfednfi ¢i dolnf
hrudni a bederni péatefe na Neurochirur-
gické klinice Fakultni nemocnice Hradec Kra-
lové v obdobi od ledna 2015 do ledna 2018.
V uvedeném obdobi bylo na klinice opero-
vano celkem 184 pacientU. Inkluznim krité-
riem pro zafazeni do retrospektivniho sou-
boru byla jedno- nebo dvousegmentova
stabilizace traumatické fraktury obratle ob-
lasti Th8-L5. Do studie nebyli zafazeni
pacienti s absenci postoperac¢ni CT (celkem
30 pacientd, kteff byli poopera¢né kontro-
lovani pouze prostou skiaskopii) a pacienti
trpicim. Bechtérev vzhledem ke zméné-
nym anatomickym pomeérdim (7 pacientd
s mnohaetdZovou stabilizaci). Pacienti byli
operovani budto klasickou otevienou zadni
transpedikuldrnf stabilizaci nebo miniinva-
zivni perkutdnni transpedikularni stabilizaci.
Volba operacniho postupu zévisela na pre-
ferenci operatéra. K miniinvazivni perkutannf
metodé nebyli indikovéni pacienti s téz-
$im typem zlomeniny nez B1 dle klasifikace
AOS a s pfitomnosti neurologického defi-
citu. Miniinvazivn{ perkutdnni technika byla
na nasem pracovisti zavedena v pribéhu
roku 2014. Studovany soubor obsahuje cel-
kem 147 pacient(. Prvni skupinu pacient(
operovanych klasickou otevienou technikou
(skupina OPEN) tvori celkem 100 pacient( —
55 muzl a 45 Zen s primeérnym veékem
48 (19-88) let. K oteviené stabilizaci bylo
nejvice vyuZito instrumentarium s rigidnimi
Schanzovymi Srouby (98 pacientd), pouze
v minimu pfipadd pak instrumentarium
s polyaxidlnimi Srouby (2 pacienti). Druha
skupina pacientl operovanych miniinva-
zivni perkutanni technikou (skupina MIS) ¢ita
47 pacientd — 34 muzd a 13 Zen s prdmeér-
nym vékem 44 (17-72) let. K operaci bylo vy-
uzito standardnf instrumentarium s poly-
axialnimi Srouby. V pfedoperacnim obdobf
byli vsichni pacienti vysetfeni pomoci CT,

stupen 1B

stupen 2A

stupen 2B

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

W

\

\

stupen 3B

Obr. 1. Modifikovana klasifikace ulozeni pedikularnich Sroubt dle Gertzbeina.
Fig. 1. Modified Gertzbein’s grading scale of pedicular screw position.

néktefi z nich pak také pomoci MR k odha-
leni nitrodfenovych zlomenin a poranénf
mékkotkanovych ligamentdznich struktur.
Pfesnost zavedeni transpedikuldrnich
sroubll byla hodnocena na postoperacnich
CT rekonstrukenich transverzélnich fezech.
CT byla provedena druhy pooperac¢ni den.
Ke zhodnoceni byla pouzita modifikovana
4stupriova klasifikace dle Gertzbeina hodno-
tici pozici Sroubu ve vztahu k zevnimu korti-
kalnimu okraji pediklu (stupen 0: bez prolo-
menil. corticalis, stupen 1: prolomeni < 2mm,
stupen 2: prolomeni mezi 2 a 4 mm; stupen 3:
prolomeni > 4mm). Vzhledem k odlisné kli-
nické vyznamnosti jsme dale rozlisili prolo-
meni pediklu smérem medidlnim — A a smé-
rem laterdinim — B (obr. 1). Nasledné byly
zmeéfeny Cobbdv Uhel, angulace obratle (ver-
tebral body angulation; VBA) a pomeér kom-
prese obratle (vertebral body index; VBI) s po-
rovnanim udajl pred operacni stabilizacf

a po ni. Na predoperac¢ni CT byly také zmé-
feny $itky pedikld obratll se zavadénymi
Srouby. Délka operace byla extrahovana z na-
$eho nemocni¢niho systému, kde je uvéddéna
standardné u kazdé operace. Expozi¢ni ¢as
a celkovy produkt kermy a plochy RTG pfi-
stroje byly vyhleddny v denicich radiologic-
kych asistentd, kam je zapisovano kazdé pou-
Ziti RTG pfistroje. Ke skiaskopii byly vyuzivany
pfistroje Ziehm Vision RFD (Ziehm Imaging
GmbH, Norimberk, Némecko) a Philips Vera-
dius (Royal Philips, Amsterdam, Nizozemi).
Vysledky a prezentované grafy byly zpri-
mérovany a jsou prezentovany se smérodat-
nou odchylkou. Statistickd signifikance mezi
skupinami MIS a OPEN byla posouzena po-
moci testu ,one-way ANOVA', v pfipadé nut-
nosti dal$f analyzou ,post hoc pair-to-pair”
(v8e pomoci Sigmastat 3.1 [Sistat Software
Inc., San Jose, CA, USA]). Rozdily ve vysledcich
byly povazovény za signifikantni pfi p < 0,05.
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Obr. 2. Typy operovanych zlomenin dle AOS (A), absolutni pocty zZlomenych obratlt (B) a
sitka pedikll obratlt, do kterych byly zavadény pedikularni srouby (C).

AOS - Arbeitsgemeinschaft fir Osteosynthesefragen Spine; MIS — skupina pacientd, ktefi
byli operovani miniinvazivné perkutanni metodou stabiliza¢ni operace zavedenim pediku-
larnich Sroubd; OPEN — skupina pacientd, kteff byli operovani klasickou otevienou metodou

zadni stabilizace

Fig. 2. Types of vertebral body fractures according to AOS (A), absolute numbers of
fractured vertebrae (B) and pedicle width before insertion of pedicular screws (C).

AOS - Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen Spine; MIS — group of patients who
were operated on by mini-invasive percutaneous posterior stabilisation; OPEN — group of
patients who were operated on by classic open posterior stabilisation

Vysledky

Celkové bylo zavedeno 632 pedikuldrnich
sroubll. Z tohoto poctu pak 430 otevienou
technikou a 202 pomoci miniinvazivni per-
kutdnni techniky. V obou skupinach byla nej-
¢astéjsi indikaci ke stabilizaci fraktura typu
A3 (obr. 2A) a nejcastéji postizeny obratel L1.
(obr. 2B) Nejcastéjsim typem osetfeni byla
klasickd stabilizace pomoci 4 pedikuldrnich
sroubll (podrobnosti v tab. 1). Tloustka pe-
diklt, do kterych byly zavadény pedikularni
srouby, se v jednotlivych skupindch od sebe
signifikantné nelisila (obr. 20).

Ve skupiné OPEN bylo dosazeno zcela bez-
chybného umisténi pedikulédrniho sroubu —
stupen 0 v 80,2 % pripadl. Nejcastéjsim
typem malpozice byl stupen 1B a 2B (shodné
51 %), dalSimi typy malpozice byly stupen 1A
(3.9 %), stupen 3B (2,5 %), stupen 2A (1,8 %)
a stupen 3A (1,1 %).

Skupina MIS zahrnovala celkem 84,2 %
sroubtd zavedenych bezchybné — tedy hod-
nocenych jako stupert 0. Malpozi¢né za-
vedenych Sroubl bylo celkem 32 (15,8 %).
Stejné jako v prechozi skupiné byl nejcas-
téjsim typem malpozice stupen 1B (4,0 %),
z dalSich typd pak stupen 3A (3,5 %), stupné
1A, 2B, 3B (shodné 2,5 %) a stuper 2A (1,0 %)
(obr. 3A). Rozdil v ulozeni pedikuldrnich
sroubll v jednotlivych skupindch nebyl sig-
nifikantni (p = 0,319).

CobbUv Uhel pfed operaci byl ve skupiné
MIS v primeéru 11°, ve skupiné OPEN 14,7°,
Rozdil nebyl hodnocen jako signifikantni
(p = 0,134). V ostatnich parametrech kyfo-
tizace se jednotlivé skupiny od sebe taktéz
signifikantné nelisily (obr. 3B, C).

Celkové doba operace byla ve skupiné
OPEN 103 min a byla signifikantné delsi nez
ve skupiné MIS, kde operace trvala v pri-
méru 91 min (p = 0,036; H = 4,416) (obr. 4A).

Expozi¢ni casy RTG zéfeni byly signifi-
kantné delsi ve skupiné MIS — 45 s nez ve
skupiné OPEN - 33 s (p = 0,018, g = 3,428)
(obr. 4B). Radia¢ni kerma na plochu byla ve
skupiné OPEN 670 mGy.cm?, ve skupiné MIS
917 mGy.cm?. Rozdil nebyl hodnocen jako
signifikantni (p = 0,215) (obr. 4C).

Ve skupiné OPEN byla z celkového poctu
100 operaci celkem v 5 pfipadech indiko-
vana reoperace a to pro klinicky obraz ra-
dikuldrniho syndromu stranove korelujiciho
s malpozici sroubu typu 3A (3%), 3B (1x) a 2A
(1x). Dalsi dva pacienti s CT verifikovanou
malpozici typu 3A nebyli revidovéni z du-
vodu negativniho klinického nalezu.

Ve skupiné MIS bylo z celkem 47 ope-
raci nutné pristoupit k revizni operaci
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Tab. 1. Charakteristika jednotlivych
operovanych skupin.

OPEN MIS

celkem pacient( 100 47
pomeér muzi : zeny 55:45 34:13
prdmeérny vek 48 44
gelkerTow zavedenych 430 202
sroubdi

klasicka stabili-

zace obratle 93 41
WP (4 3rouby)
ope-
race JINytyp

stabilizace 7 6

(6-8 Sroubt)

MIS - skupina pacientd, ktefi byli opero-
vani miniinvazivné perkutdnni metodou
stabilizacni operace zavedenim pediku-
l&rnich sroubd; OPEN - skupina pacientd,
ktefi byli operovani klasickou otevienou
metodou zadnf stabilizace

u 6 pacientd, a to vzdy pro malpozici typu
3A s odpovidajici radikuldrni symptoma-
tikou. Zatimco ve skupiné OPEN zUsta-
val pocet reoperaci v jednotlivych letech
velmi podobny, ve skupiné MIS byl zazna-
menan vétsi rozdil mezi prvnim rokem za-
vedeni této techniky a lety nésledujicimi
(obr. 5).

Ve skupiné OPEN byly zaznamendny cel-
kem dvé infekce rany, které vsak nevyzado-
valy chirurgickou revizi. Ve skupiné MIS nebyl
problém s hojenim rdny zaznamenan.

Diskuze

Strategie é¢by zlomenin obratld hrudnf
a bederni pétefe zalezi na mnoha fakto-
rech — typ zlomeniny, pfitomnost neurolo-
gického deficitu, komorbidity pacienta, vék
pacienta, celkovy stav pacienta atd.

V nasi retrospektivni studii jsme se zame-
fili na porovnani presnosti zavedeni Sroubt
pfi transpedikuldrni stabilizaci otevienou
nebo miniinvazivni perkutdnni metodou.
Miniinvazivni perkutédnni technika je nejcas-
t&ji zvazovana u pacientl s frakturami typu
Al, A2 a A3 dle AOS a téch, ktefi maji vy-
pocitané skoére Thoracolumbar Injury Clas-
sification and Severity (TLICS) < 5 [19]. Vzhle-
dem k omezenému palpacnimu kontaktu
a orientaci pfi zavadeni perkutdnniho pe-
dikuldrniho Sroubu je metoda vysoce za-
visld na RTG zobrazeni, jako je fluoroskopie,
k potvrzen{ spravného vpadu fixa¢niho ma-
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Obr. 3. UloZeni transpedikularnich sSroub pfi hodnoceni na postopera¢ni CT (A), radio-
logické parametry kyfotizace (B, C).

MIS - skupina pacientd, kteff byli operovani miniinvazivné perkutdnni metodou stabilizacni ope-
race zavedenim pedikuldrnich sroubd; OPEN — skupina pacient(, kteff byli operovani klasickou
otevienou metodou zadni stabilizace; VBA — angulace obratle; VBI — pomér komprese obratle
Fig. 3. Pedicular screw position on postoperative CT scan (A), radiological parameters of
kyphotisation (B, C).

MIS - group of patients who were operated on by mini-invasive percutaneous posterior sta-
bilisation; OPEN — group of patients who were operated on by classic open posterior stabili-
sation; VBA — vertebral body angulation; VBI - vertebral body index

teridlu (Sroubu) [23]. Pacienti s rotacnimi de-  ¢i nemoznosti korektniho zobrazeni v klasic-
formitami, morbidni obezitou &i osteopenii  kych zobrazovacich rovindch nevhodnymi
mohou byt vzhledem ke zménéné anatomii  kandidaty k miniinvazivnim technikdm.
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Obr. 4. Srovnani operacnich cast (A) a radiacniho expozi¢niho c¢asu (B) a celkové kermy (C).

MIS - skupina pacientd, ktefi byli operovani miniinvazivné perkutdnni metodou stabiliza¢ni operace zavedenim pedikularnich sroubd; OPEN
— skupina pacientd, kteff byli operovani klasickou otevienou metodou zadni stabilizace
Fig. 4. Comparison of duration of surgery (A), X-ray exposure time (B) and X-ray Kerma-Area Product (C).

MIS — group of patients who were operated on by mini-invasive percutaneous posterior stabilisation; OPEN — group of patients who were
operated on by classic open posterior stabilisation
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Obr. 5. Pocet reoperovanych pacientd.
MIS — skupina pacientd, ktefi byli operovani
miniinvazivné perkutanni metodou stabi-
liza¢ni operace zavedenim pedikularnich
sroubd; OPEN - skupina pacientd, kteff byli
operovani klasickou otevienou metodou
zadni stabilizace

Fig. 5. Number of patients who under-
went reoperation.

MIS — group of patients who were operated
on by mini-invasive percutaneous posterior
stabilisation; OPEN — group of patients who
were operated on by classic open posterior
stabilisation

K detailni analyze postaveni pedikular-
niho $roubu byla zvolena modifikovana
skéla dle Gertzbeina [24]. Za vyhovujici po-
staveni bylo povaZzovano postaveni stupné

0, 1A, 1B a 2B. Tohoto umisténi pedikular-
nich sroubl bylo dosazeno v 93 % pfipadi
ve skupiné MIS a v 94,4 % pripadU ve skupiné
OPEN. V literatufe se procento excelentné
zavedenych Sroubl udavé znacné variabilné.
Laudato et al udavaji ve skupiné OPEN 70 %
spravné zavedenych Sroubl [25], Gertzbein
a Robbins publikovali studii s 85 % dobre za-
vedenych sroubl [24]. Naproti tomu meta-
analyzy publikované v roce 2015 a 2016 aus-
tralskymi a americkymi autory pfiznévaji
pouhé 3 %, resp. 4,2 % malpozi¢né zavede-
nych Sroubt [26,27]. V téchto studiich vsak
muzeme vypozorovat nékolik viditelnych
slabych mist. Ne vSechny studie jsou jed-
notné v oznaceni malpozi¢niho Sroubu - za
malpozici byva nékdy povazovano pouze
umisténi typu stupen 3. Vanék et al ve své
publikaci z roku 2014 udavaji 2,8 % malpo-
zic ve skupiné MIS a 74 % ve skupiné OPEN.
Nicméné opét neni specifikovéno, o jaky typ
malpozice jde. Sledovano bylo pouze pro-
lomenf medidIni hrany pediklu [28]. Vétsina
studif také nenf zamérena vyloZené na trau-
matickou pétef. Ve skupinach ¢asto domi-
nantné figurujf stabilizace pro degenerativni,
event. skoliotickou patef. Naprosta vétsina
operaci traumatické patefe pfichazi nepla-
nované a je (alespor v podminkach praco-
visté autora) provedena mimo standardnf
pracovni dobu, coz ovliviiuje zejména pred-
operacni pfipravuy, kterd je zna¢né zkracena.
V recentné publikované metaanalyze autord

Sun et al zaméfené cisté na srovnani stabili-
zaci traumatickych fraktur autofi nenachazi
rozdil mezi presnosti zavedenych Sroubd,
coz souhlasi s daty nasf studie [29]. Pfestoze
byl v nasem souboru vy3si podil excelentné
zavedenych sroubl hodnocenych jako stu-
pen 0 ve skupiné MIS, negativem zlstava
vyssi procento malpozi¢né zavedenych
sroubd hodnocenych jako stupen 3A - 3,5 %
ve skupiné MIS oproti 1,1 % ve skupiné OPEN.
Z toho vyplyva i vyssi procento reoperaci —
12,7 % ve skupiné MIS oproti 5 % ve skupiné
OPEN, které jisté neni zanedbatelné. Pishna-
maz et al udavaji reoperace ve skupiné OPEN
9,3, resp. 3,4 % ve skupiné MIS [30], Ringel
et al udévajf 8,7 % ve skupiné MIS [31], Dah-
daleh et al pfiznavaji 3,3 % reoperaci ve sku-
piné MIS [32]. Rada studii naopak nepfiznava
7adné reoperované pacienty pro malpozici
fixa¢niho materidlu [28,33,34]. Vys3si riziko
reoperaci v nasi skupiné je ovlivnéno jed-
nak nezafazenim pacientd, ktefi nebyli kon-
trolovani pomoci pooperacni CT a revido-
vani samoziejmé nebyli. Dale se na tomto
rozdilném ¢isle vyznamné podilel prvni rok
zavedeni miniinvazivni perkutanni techniky,
ve kterém byli revidovani celkem 4 pacienti
ze 17.V daldich letech se reoperace vyskytly
vzdy pouze u jednoho pacienta ro¢né (cca
5-6 %) (obr. 5).

Trvani operace je Castym argumen-
tem pro vyuzivani miniinvazivnich technik
obecné. Phan et al ve své metaanalyze od-
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halili zkrdceni doby operace ve prospéch
miniinvazivni metody o 18 min [27]. Toto
zjisténi je v souladu s nasimi daty, kdy byla
prdmeérna doba operace o 12 min kratsi ve
skupiné MIS nez ve skupiné OPEN. Avsak
zcela urcité bude dochézet k dalsi redukci
opera¢niho casu s veétsimi zkusenostmi
operatérl [35].

Pfi analyze pouzivani RTG pfistrojl
(,C ramen”) byly zjistény signifikantné delsi
Casy expozice ve skupiné MIS nez ve skupiné
OPEN, a to 0 12 s, stejné tak byla vyssi davka
celkové kermy na plochu, kterd vsak nebyla
hodnocena jako signifikantni. Vzhledem
k retrospektivnimu charakteru studie neby!
bohuzel proces snimkovani standardizovan.
Obecné je viak ve skupiné MIS mnohem
vice vyuzivédna anteroposteriorni projekce
vzhledem k nemoznosti presné korekce dle
okolnich anatomickych struktur (processus
transversus, processus articularis)

V roce 2013 Wanek et al publikovali praci,
ve které prospektivné srovnavali expozici ra-
dia¢nimu zéfeni pfi oteviené a miniinvazivni
perkutdnni stabilizaci pétefe. Ve skupiné
OPEN byl expozi¢ni ¢as v rozmezi 23-57 s,
ve skupiné MIS 42-89 s, coz odpovida nasim
i dal$im publikovanym vysledk@im [19,36-38].

Pooperacni ranné infekce jsme zazname-
nali pouze ve skupiné OPEN, a to ve 2 % pfi-
padU. Nase vysledky opét souhlasi s ostat-
nimi autory, ktefi rovnéz zaznamenali nizsf
procento rannych komplikaci ve skupiné
MIS [39,40].

Stejné jako v publikaci od autor(l Varka
et al se parametry kyfotizace (Cobblv Uhel,
VBA, VBI) od sebe v jednotlivych skupinach
signifikantné nelisily [28].

V literatufe byvé pfi volbé otevieného
zpUsobu operace ¢asto zminovana moznost
zaloZenf posterolaterdlnf fuze jako augmen-
tace pedikuldrni fixace. Tuto fuzni techniku
na nasem pracovisti u traumatickych frak-
tur obratlll nepouzivame a pfi nutnosti do-
plnéni fixace u vybranych vysoce nestabil-
nich zZlomenin vyuzivdme vyhradné metodu
predni ndhrady téla obratle pomoci inter-
vertebréalniho expandéru (v nasem souboru
31 % pacientd ve skupiné OPEN a 15 % ve
skupiné MIS). Nutnost rutinniho provedenf
artrodézy je zpochybriovéna v neddvno pu-
blikované metaanalyze autord Dinize et al,
kteff konstatovali, Ze rutinni doplnéni poste-
rolaterdIni fuze nejen zvysuje ¢as operace
a krevni ztratu, ale pacienti ve skupiné s pro-
vedenou fuzi nasledné trpf vétsi pooperacni
bolesti a horsi mobilitou [41,42]. Selhadni in-
strumentace se v jednotlivych skupinach

signifikantné nelisilo i pfes zachovani vyssi
pohyblivosti v operovaném segmentu [42].
V parametrech kyfotizace taktéz nebyl na-
lezen zadny signifikantni rozdil [42]. Do-
mnivéme se tedy, Ze rutinni provadeni fuzf
u ,jednoduchych” traumatickych zlomenin
pétefe nenf indikovano a je vyhrazeno pro
vysoce nestabilni pripady.

Dalsi ¢asto diskutovanou otazkou je od-
stranéni konstrukce fixa¢niho materidlu
u nonfuzni techniky fixace, popfipadé jeho
nacasovani [43]. Vzhledem k rychlosti ho-
jeni obratle se za adekvétni dobu odstra-
néni fixatniho materidlu povazuje perioda
8-18 mésicl po operaci [44,45]. Odstra-
néni fixace vak s sebou nese zvysené ri-
ziko morbidity s podstoupenim dalsiho chi-
rurgického vykonu v celkové anestezii. Na
nasem pracovisti proto rutinné odstranu-
jeme fixa¢ni material pouze u pacientl bez
zdvaznych komorbidit a mladsich 40 let
(bez rozdilu, zda jde o fixa¢ni materidl za-
vedeny otevienou, nebo miniinvazivni per-
kutanni cestou). U starsich pacientl postu-
pujeme prisné individudiné s ohledem na
klinické obtize souvisejici s pfitomnosti ci-
ziho materidlu. Z dlouhodobého hlediska
pfi ponechani instrumentaria in situ vznika
otézka rizika uvolnéni konstrukce ¢i vzniku
pseudoartrézy. V nasem souboru jsme ani
v jedné skupiné tuto komplikaci nezazna-
menali, avsak podobné jako v ostatnich pu-
blikacich je ,follow-up” prilis kratky k objas-
néni této problematiky [41,44,46,47]. Nase
pacienty v tomto ohledu budeme jisté sle-
dovat i v budoucnosti.

Za limitace nasf studie je nutné uvést jeji
retrospektivni charakter, vétsi pocet opera-
tér(, absenci standardizovaného protokolu
snimkovani pacienta i absenci klinickych skal
hodnoticich bolest, navrat do zaméstnani
apod. Cilem studie vsak bylo zhodnoceni
redlného potencidlniho operac¢niho rizika
malpozice sroubu v béznych podminkach
chodu kliniky pfi dvou vedle sebe probihaji-
cich metodéch operac¢ni stabilizace trauma-
tické patere.

Zavér

V nasi retrospektivni analyze jsme prokdazali,
7e metoda miniinvazivni perkutanni stabili-
zace traumatickych fraktur Th-L patefe se
signifikantné nelisi v celkovém poc¢tu malpo-
zic zavedenych Sroubd a parametrech kyfo-
tizace obratle. Naopak v nizsf mife rannych
infek¢nich komplikaci a nizsim celkovym
operacnim ¢asem je tato metoda superiornf
ve srovnan( s klasickou otevienou metodou.

Vyssi riziko reoperace ve skupiné MIS bylo
dano nezkusenosti se zavadénim nové ope-
racni metody. Nevyhodou metody zlstava
vyssi celkovy Cas expozice RTG zéfeni. Vybér
operacniho postupu tak zavisi predevsim
na preferenci operatéra, jeho zkusenostech
s jednotlivou operac¢ni technikou a zcela
neodmyslitelné i na typu zlomeniny.
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Rekonstrukce duralnich defektt xenogennim

implantatem

Dural reconstruction with usage
of xenogenic biomaterial

Souhrn

Uvod: Vodotésna rekonstrukce tvrdé pleny predstavuje optimum a zlaty standard intraduralnich
neurochirurgickych operaci. Cil: Srovnani autologniho $tépu a xenogenniho biomateridlu
pouzitého k rekonstrukci durdlnich defekt(. Soubor a metodika: Prospektivni studie hodnotila
86 operovanych pacientl. Pacienty jsme rozdélilido dvou skupin. U prvniskupiny byla k rekonstrukci
tvrdé pleny pouZita pacientova vlastni tkan — fascie, periost, u druhé poloviny byl defekt presit
xenogennim biomateridlem. Obchodninazev preparatu je Durdlni graft Biodesign® (Cook-Medical,
Bloomington, IN, USA). V obou skupinach jsme sledovali incidenci likvorové pistéle, infekénf
a neinfek¢éni komplikace hojent. Vysledky: Likvorové pistél se ve sledované skupiné vyskytla 11,6 %,
v kontrolnf skupiné pfi uziti vlastniho $tépu byla 9,3 %. Cetnost infekénich komplikaci byla nizka,
shodné 4,6 % v obou skupinach. U vsech pacientl probihala standardni péce o operac¢ni rdnu dle
zvyklosti pracovisté. Alergickou reakci ani rejekci stépu jsme ve sledované skupiné nezaznamenali.
Kompletniho sledovani bylo dosazeno u 77 pfipadt (89,5 %) pacientd. Rozdil v incidenci likvorové
pistéle mezi obéma postupy neprokdzala statistickou vyznamnost (p < 0,05). Zdvér: Biomateridl
se pro jednoduchost uziti jevi jako vhodny alternativni kandidat k rekonstrukci durdinich defektd.

Abstract

Introduction: Watertight dural reconstruction represents the golden standard of every intradural
surgery. Aim: Autologous graft versus xenogenic graft comparison in dural reconstruction. Patients
and methods: Our prospective study evaluated data of 86 patients who underwent a neurosurgical
procedure. We divided patients into two groups. We used an autologous graft (fascia, periost) in
the first group and xenogenic biomaterial in the second group to perform dural reconstruction.
Xenogenic biomaterial was Dural graft Biodesign® (Cook-Medical, Bloomington, IN, USA). In both
groups, we assessed the incidence of cerebrospinal fluid leakage, infectious and non-infectious
complications of wound healing. Results: Cerebrospinal fluid leakage occurred in the group with the
xenogenic dural graftin 11.6% and in the group with the autologous graft in 9.3%. Infection rate was
low, 4.6% in both groups. All patients received standard wound care according to the workplace
routine. We detected no alergic reaction or graft rejection in any of our patients. Complete follow
up was successful in 77 cases (89.5%) of all pacients. Difference between incidence of liquor fistula
showed no statistical difference in both groups (p < 0.05). Conclusion: Application of xenogenic
graftis very easy and simple and we consider it suitable for dural reconstruction.

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products, or
services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

Z.Vecera', O. Krejci', M. Houdek’,
R. Lipina', M. Kanta?
'Neurochirurgicka klinika LF OU

a FN Ostrava
2Neurochirurgické klinika LF UK

a FN Hradec Kralové

>

MUDr. Zdenék Vecera
Neurochirurgicka klinika

LF OU a FN Ostrava

17. listopadu 1790

708 52 Ostrava

e-mail: cenobite@seznam.cz

Pfijato k recenzi: 21. 6. 2018
Pfijato do tisku: 7. 11. 2018

Klicova slova
tvrda plena - likvorova pistél —
meningitida — neurochirurgie

Key words
dura mater — cerebrospinal fluid leak —
meningitis — neurosurgery

Prace byla podpofena MZ CR - RVO -
FNOs/2015

Uvod

Rekonstrukce tvrdé pleny a jejich defektd
hraje v neurochirurgii dtleZitou roli a je tr-
valou soucasti viech intradurdlnich vy-
konl. Nedostatecné osdetfeni muze vést
k likvorové pistéli a moznym zanétlivym
komplikacim - od prosté infekce operacni

rany, meningitidy, epidurdlniho ¢i subdu-
rélnfho empyému az po vznik cerebri-
tidy ¢i mozkového abscesu. Pfipadné za-
vadéni zevni lumbdlni drendze, reoperace,
antibiotickd lécba prodluzuji dobu hospita-
lizace a navysuji ekonomickou zatéZ [1]. Ne-
hledé na negativni dopad z pohledu pa-

cienta a jeho celkovy dojem z operace
alécby.

Pokud v zavéru operace neni mozna pro-
std sutura tvrdé pleny ¢i rekonstruujeme-
-li vznikly defekt, mdme fadu mozZnosti, jak
jej osetfit. MUzeme pouzit télu vlastni au-
tologni materidl — nej¢astéji periost kalvy i
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Obr. 1. Duralni graft pfipraveny k apli-
kaci po 2min nalozeni do fyziologického
roztoku.

Fig. 1. The dural graft is ready to use after
2 min in rehydration fluid.

Obr. 2. Peroperacni obrazek v priibéhu
plastiky kalvy. Defekt po zevni dekompresi
osetren durdlnim graftem pred 3 mésici.
Fig. 2. Peroperative image during cranio-
plasty surgery. Defect after external de-
compression was treated with a dural
graft 3 months ago.

fascii skalpu — a vsit jej do defektu. K dispo-
zici je taktéz fada komercnich biomateriald
rdzného plvodu, tkdnovych lepidel a he-
mostatik, kterymi Ize defekt prekryt, ale vét-
Sinu nelze prisit k okrajiim defektu a docilit
tim vodotésné sutury. V indikovanych pfipa-
dech je nékdy nutné perioperacni zavedeni
docasné zevni lumbalni drenaze.

Snaha o minimalizaci komplikaci plynou-
cfch z nedokonalého uzavéru tvrdé pleny
nas vedla k vytvofeni studie, v niZ porovna-
vame pouZiti autologniho $tépu a xenogen-
niho biomateridlu odvozeného ze submu-
kozy praseciho tenkého stfeva. Jeho vhodné
vlastnosti byly prokdzany na zvifecich mo-
delech [2-5] a v klinickych studiich v USA [6].
Submukdza je vrstva stfeva, kterd poskytuje
pevnost a je umisténa mezi mukdzou a mus-
kuldrni vrstvou stény stfeva. Tato vrstva je

Tab. 1. Prehled jednotlivych typ( operaci v obou skupinach.
Typ operace Aut(()rllo:gzgtép Xen(()r?in:;)étép %:i«g\g
Traumata 13 18 31 (36,1 %)
zevni dekomprese 14 21
evakuace SDH 4 1 5
evakuace ICH 2 3 5
Supratentorialni kraniotomie 22 19 41 (47,7 %)
klipsace aneuryzmatu 5 7 12
operace gliomU 10 8 18
operace meningeomu 7 4 1
Infratentorialni chirurgie 8 6 14 (16,2 %)
restrosigmoidedini pristup 4 3 7
subokcipitalni pfistup 4 2 6
Chiariho malformace 0 1 1
ICH — intracerebralni hematom; SDH — subduraini hematom.

odloucena ze stfeva, bunky odstranény
a ponechana extracelularni matrix obsahu-
jici strukturdlni kolageny a dalsi bioaktivni
proteiny umoznujici remodalaci hostite-
lem [2,7]. Fyzikalni vlastnosti jako napinatel-
nost a pevnost se blizf kvalité vlastni tvrdé
pleny. Nahrada je v soucasnosti nabizena na
trhu pod obchodnim ndzvem Durdlni graft
Biodesign® (Cook-Medical, Bloomington, IN,
USA) (obr. 1).

Soubor a metodika
Monocentrickd prospektivni studie vedena
v letech 2015-2017 u pacientt operovanych
na Neurochirurgické klinice FN Ostrava. Do
studie byli zafazeni pacienti po podepsani
informovaného souhlasu schvaleného etic-
kou komisi nemocnice. Nasledovala neza-
visle provedend randomizace softwarem
MedCalc (MedCalc Software, Ostend, Belgie)
do sledované a kontrolnf skupiny s pfidéle-
nim autentického identifika¢niho ¢isla.
Vstupnim kritériem byla primarni durdlnf
rekonstrukce u zevnich dekompresi, ope-
raci tumor0 ¢i vaskuldrnich 1ézf supratento-
ridlné i infratentorialné, traumat s 1ézf tvrdé
pleny a déle durdinf rekonstrukce u Chia-
riho malformace. Vylouceni byli pacienti s re-
cidivou likvorové pistele ¢i diive probéh-
lym opera¢nim vykonem v misté durdlniho
defektu. Celkové bylo do studie zafazeno
86 pacientl. Ve sledované skupiné byla pro-
vedena plastika durdiniho defektu nahra-
dou Biodesign®. Vzdy byla k dispozici velikost
20 x 7cm (obr. 1). V kontrolni skupiné byl de-

fekt osetfen pacientu vlastnim fasciovym ci
periostalnim stépem. Chirurgické technika
prichyceni durdini ndhrady byla v obou sku-
pindch shodna a zahrnovala vodotésnou
suturu k okraji tvrdé pleny. Pojisténi sutury
tkdrovym lepidlem ¢i hemostyptikem ne-
bylo dovoleno. Standardni pooperacni péce
o operacni ranu byla shodna v obou skupi-
nach, podkozni drén byl vzdy odstranén nej-
pozdéji do 72 h od operace.

V celém souboru jsme se zaméfili na hod-
nocenf incidence likvorové pistéle, incidenci
infekénich a neinfekénich komplikaci. Za ne-
infekéni komplikace jsme povazovali protra-
hované hojeni spojené se sekreci z operacni
rany nebo vice nez jednu punkci operacni
rany pro recidivujici serohematom (pfitom-
nost likvoru byla vzdy vyloucena vysetfenim
beta trace proteinu). V pfipadé reoperace
s odstupem (pro plastiku Ibi) jsme hodno-
tili intraoperacni nalez — preparovatelnost la-
loku, pevnost plastiky dury, kvalitu prohojenf
k okolf a reakci okolni tkdné (obr. 2). Délka sle-
dovéni byla 6 mésict od operace. Kontrolni
zobrazovaci vysetfeni (MR mozku) v zavis-
losti na diagndze bylo provedeno v rozmezi
3-6 mésicl od operace. Statistické zhodno-
ceni proved! statistik programem R project
(R Foundation, Viden, Rakousko).

Vysledky

Do studie bylo zahrnuto celkové 86 pacientd
operovanych v letech 2015-2017. Sledovani
po dobu 6 mésicl bylo dosazeno u 77 pfi-
padU (89,5 %).V Sesti pfipadech bylo pficinou
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ukonceni sledovéani Umrti pacienta (ddvo-
dem bylo tézké kraniotrauma), dva pacienti
¢asné zemreli (progrese glioblastomu), jed-
noho pacienta se nepodafilo kontaktovat
a nedorazil k planované kontrole. Primérny
vek byl 58 + 14,3 let a 57 % bylo muzU. Nej-
¢astéjsi typem operace byla supratento-
ridIni kraniotomie (47,7 %) — operace aneu-
ryzmat, gliomd, meningiom0. Déle oblast
neurotraumatologie (36,1 %) — zevni dekom-
prese a evakuace hematomU. Nejméné po-
¢etnd skupina byla infratentoridlni chirur-
gie — retrosigmoidealni pristup, dekomprese
zadni jamy pro ischemii, exstirpace me-
tastazy, plastika Chiariho malformace. Aler-
gickou reakci na preparét jsme nezazname-
nali. Z&kladni shrnuti prehledné zobrazuje
tab. 1.

Likvorové pistél se ve sledované sku-
piné vyskytla u 11,6 % (5 pacientd), v kon-
trolnf skupiné pfi uziti vlastniho stépu bylo
9,3 % (4 pacientll). Spontanni regrese pro-
saku byla u jednoho pacienta po operaci
meningiomu v kontrolni skupiné, u zbyvaji-
cich sistav vyzadal reoperaci spojenou s pro-
dlouzenim hospitalizace (prdmeérné o 7 dni).
U jednoho pacienta probéhla reoperace 2x
se zavedenim zevni lumbalni drendze a pre-
chodnou imobilizaci na I0zku. Pricinou likvo-
rey byla peroperacné zjisténa nejcastéji ne-
dostatec¢nd sutura 5%, prehlédnuti defektu
tvrdé pleny mimo suturu 2x, rozpad sutury
1x. U pacienta s aplikaci durdinf nahrady
se rozvinula ¢asnd meningitida, v kontrolnf
skupiné u spontanné regredované likvo-
rey nastala hnisava sekrece z rdny prelécend
antibiotiky s efektem.

Incidence infek¢nich komplikaci byla
shodné 4,6 % v obou skupinach. Mimo dvé
komplikace uvedené vyse jsme fesili 2x roz-
voj epiduraliniho empyému s odstupem né-
kolika mésicli od operace (obr. 3). U pacienta
s durdInim graftem se jednalo o asymptoma-
ticky ndlez v rdmci kontroly MR. U pacienta
s vlastnim periostalnim $tépem byla prv-
nim projevem komplikace hnisavéd sekrece
z operacni rany.V obou pfipadech jsme pro-
vedli lokdIni operacni revizi s extrakci plo-
ténky, preléceni antibiotiky trvalo 6 tydn(,
replastika kalvy probéhla s odstupem 3 meé-
sicd. Kultiva¢ni nélez prokézal u prvniho pa-
cienta stafylokoka — koaguldza negativni
kmen, u druhého polybakteridlni nélez (Sta-
phylococcus aureus, Actinomyces turicensis,
peptoniphilus, Anaerococcus lactolyticus, Pep-
tostreptococcus anaerobius). Zdvaznou kom-
plikaci spojenou s narlistem morbidity jsme
v nasem souboru nezaznamenali.

Obr. 3. Epidurdini empyém — MR u pacienta s durdlni ndhradou.

A - restrikce difuze, aparentni difuzni koeficient, B — T1 vézeny obraz s aplikaci kontrastnf
latky, C,D = CT mozku u pacienta kde byl pouZit autologni $tép

Fig. 3. Epidural empyema - MRI of patient with the dural graft.

A — diffusion restriction, apparent diffusion coefficient, B — T1-weighted image with contrast
administration, C,D — CT images of patient with autologous graft

Neinfekéni komplikace hojeni maji v na-
sem souboru relativné vysokou cetnost
279 % (tab. 2). Ve vétsiné pfipadud se jednalo
o nutnost opakované punkce operacni rany
(vice nez 2x), dale prolongovanou sekreci
z operacni rény (1x s nutnosti operacnf re-
vize), 1x resuturu operacni rany v lokalni an-
estezii pro dehiscenci.

Reoperaci pro plastiku Ibi a zhodno-
ceni intraoperac¢niho nalezu jsme provedli
u 5 pacientd (obr. 2). Plastika se jevila jako
pevnd, neprosakovala likvorem, byla dobre
preparovatelna od podkozi. Subdurélni re-
vizi jsme neprovadéli. Kontrolni vysetfeni MR
hlavy a mozku bylo uskute¢néno v 52 pripa-
dech (60,4 %). Znamky odhojeni ¢i enkapsu-
lace nebyly zaznamenany.

Rozdil v incidenci likvorové pistéle mezi
obéma postupy neprokézal statistickou vy-

znamnost (Fischerdv exaktni test; p = 0,2985).
Infekéni komplikace nelze pro jejich malou in-
cidenci statisticky validné hodnotit.

Peroperac¢ni uZitf preparatu je jednoduché
arychlé. Postacuje jej 2 min pfed aplikaci na-
lozit do fyziologického roztoku, nasledné
mUzeme vsit do defektu. Prepardt je pevny,
podobny tvrdé plené, stehy se neprofezavajf
a snadno nasazuji (obr. 1).

Diskuze

Snaha o duslednou rekonstrukci durdinich
defektd a hledani vhodnych alternativnich
materidld provazi neurochirurgii v pod-
staté od jejich pocatkd. Jiz roku 1895 pou-
Zil Abbe gumovou hmotu [8]. Xenogennf
grafty charakteru animalnich tkani jako pe-
rikard, peritoneum ¢i intestindlni mukdza
nejsou v dnedni dobé pouzivany [9,10]. Alo-
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Tab. 2. Stru¢ny prehled komplikaci a jejich cetnost.

Typ komplikace Autc()rllo:glrl\;ftép Xenc()gin;;)étép %ﬁi«;\g}

Likvorova pistél 4/9,3 % 5/1,6% 10,40 %
Infekenf komplikace 2/4,6 % 2/4,6 % 4,60 %
meningitida 0
epidurdlni empyém 1
hnisava sekrece 1

Neinfekéni komplikace 13/30,2 % 11/25,5 % 2790 %
opakovana punkce 9
sekrece z operacni rany 3
resutura 0

genni preparaty typu lyofilizované tvrdé
pleny kadaverozniho plvodu taktéz. Ne-
chvalné proslul desetileti uzivany preparat
Lyodura prokdzanym prenosem prionové in-
fekce zejména v Japonsku a Australii [11-13].
Z této oblasti je v soucasnosti dostupny
Alloderm® (BioHorizons, Birmingham, AL,
USA) — graft na bazi lidské dermis zbaveny
bunék s ponechanym pojivem. Warren et al
jej vyzivali k rekonstrukci durdlnich defekt(
u Chiariho malformace déti s dobrym efek-
tem [14]. Recentné skupina indonéskych au-
torl prezentovala vyuziti obald amnia zis-
kanych z tkdnové banky k duroplastice
kraniotraumat s dobrymi vysledky. V dnesni
dobé tento typ graftu jiz nepovazujeme za
vhodny k uzitf v moderni neurochirurgii [15].

Nejvice jsou v soucasnosti pouzivany syn-
tetické ¢ixenogenni derivaty kolagent odvo-
zené ze zvitecich tkani v podobé biomatrix
zbavené antigenniho potencidlu s minimal-
nimi infekénimi riziky [16]. Pfenos infekce
nebyl dosud u téchto preparatl prokazan.
30 let) a zejména pfi pouriti v détském véku
pro chronicka infekénf rizika zatim ¢ekd na
zhodnocenti. K dispozici jsou v rliznych veli-
kostech a lisi se zptsobem aplikace (prosté
poloZeni, sutura, pojisténi primarni sutury).
Mezi jasné vyhody se pocitd zkraceni ope-
ra¢nfho casu a jednoduchost aplikace, nej-
vétsi nevyhodou preparatt je jejich cena [17].
Casto diskutovany problém incidence likvo-
rey u téchto preparatd reflektuje fada praci.

PYi porovnani sutury, adaptacni sutury a pro-
sté aplikace ndhrady u supratentoridlnf chirur-
gie udavaji Bart et al srovnatelnou incidenci
likvorové pistéle ve vsech skupindch [18].
Sade et al pfi rekonstrukcich defekt( v oblasti
zadnf jamy pouzili Duragen® (Integra, Plain-
sboro, NJ, USA) aplikovan bez sutury s velmi
nizkou incidencf piStéle 0,4 % [19]. Kshettry
et al v oblasti zadnf jdmy stejnou techni-
kou dosahli incidence 8,3 % [20]. Incidence
pistéle v publikovanych pracich kolisa mezi
0-13 % nezavisle na typu operace ¢i tech-
nice aplikace [6,19-27]. Shrnutf nabizi tab. 3.
Prace dokumentujici uZiti dnes jiZz nepou-
Zivanych ¢i zakdzanych preparatd jsme za-
mérné vynechali. V nasem souboru doséhla
incidence likvorové pistéle 11,6 %. Vysledek
povazujeme v porovnani s ostatnimi dostup-
nymi nahradami na trhu za rovnocenny. Tak-
téz fina¢ni dopad ceny durdlni nédhrady, ktera
se dle velikosti pohybuje v rozmezi tisictl az
max. 20 000 K¢ ve vysledné sumé za 1é¢bu,
povazujeme za akceptovatelny. Jak z hle-
diska ceny, kterd je srovnatelna s jinymi na-
hradami na trhu, tak z hlediska ekonomic-
kého dopadu pfi feSeni komplikaci pistéle
(cena antibiotik, zevnf lumbalni drendz atd.).
Grothenius doporucuje suturu vzdy pojistit
aplikacf umeélé ndhrady a minimalizovat riziko
likvorey, a tim i celkové ekonomické nasledky
plynouci z feSeni durdlnf pistéle a pfipadnych
komplikacf [1]. Zkraceni doby pobytu na in-
termediarni jednotce intenzivni péce apli-
kaci Tachosilu® (Baxter Czech, Praha, CR) jako
pojistky sutury tvrdé pleny prokazali Hutter
etal [28].

Tab. 3. Pfehled praci tykajicich se rekonstrukci durdlnich defektl s incidenci komplikaci a technikou osetreni.
Incidence komplikaci . Infekéni
durdlnich graft Typ graftu Typ operace Likvorhea komplikace
von Wild [21] Dura-Patch® (PDS, resorbovatelny) rliznd lokalizace 12,90 % neuvedeno
_ ®
Malliti et al [22] Neuro Patch (pplyester) rdzna lokalizace, sutura 13 vs. 1,6 % 15vs. 5 %
Vvs. pericranium
Messing-Jinger et al [23] Gore-tex® rlizna lokalizace, sutura 5% 1,60 %
Danish et al [24] DuraGfTJn VS AI’IoDerm zadnf jdma, sutura 1,8vs.2,2% 36vs.2,2%
(aceluldrnf lidska dermis)
o
Bejjani et al [6] Durasis (qer\vat SuvmeKOZy rdzna lokalizace, sutura 1,70 % 3,40 %
tenkého pr.stfeva)
Narotam et al [25] Duragen® (bovinni kolagen) zadnf jdma, bez sutury 0 1,90 %
Parlato et al [26] Tisudura® (konsky kolagen) rdzna lokalizace, bez sutury 0% 0%
Kshettry et al [20] Duragen® (bovinni kolagen) zadnfjama, bez sutury 8,30 % 4,80 %
Di Vitantonio et al [27] autolognfi tukovy stép rdzna lokalizace, sutura 3,70 % 0%
Sade et al [19] Duragen® (bovinni kolagen) supratentoridlné, bez sutury 0,40 % 0,90 %
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Vyhody autologniho $tépu jsou Si-
roce znamy. Jsou to dobré hojici tendence
a z4dnd infekenf ¢i imunitni rizika. Nevyho-
dou je jisté casovy faktor, mdze narUstat
krevni ztrdta ¢i vznikat atrofie nebo chro-
nické bolesti v misté odbéru. Jistou rene-
zanci zaziva tukovy $tép jako vhodny kan-
didat k duroplastice. Poprvé jej uzil Harvey
Cushing v roce 1912 k osetfeni potraumatic-
kého defektu. Rozsahly soubor pacientl se
zabéhnutou metodikou prekryti defektu tu-
kovym $tépem a vybornym hojenim v ope-
rativé meningiomd prezentovali Di Vitanto-
nio et al [27].

Incidence zanétlivych komplikaci byla
v nasem souboru nizkd a je srovnatelnd s vy-
sledky jiz publikovanych praci, v nichz dosa-
huje cetnosti 0-15 % (tab. 3). Nejcastéjsi kom-
plikaci byvaji meningitida a zanét operacnf
rany. Nejvétsi komplikace hojeni udavali Mal-
liti et al ve skupiné syntetickych materiald
(Neuropatch® [B. Braun Medical, Praha, CR]
15 %), které porovnavali s perikranidlnim la-
lokem (5 %). Za pficinu komplikaci povazuijf
arteficidlnf charakter nédhrady, a tim jeji vétsi
nachylnost k bakteridIni infekci [22]. Nulovou
incidenci komplikaci (infekce i unik likvoru)
udavaji Parlato et al v souboru 74 pacientd
operovanych pro rozli¢né diagnozy ve. spi-
nalnich operaci prostou aplikaci nédhrady Tis-
sudura (Baxter Czech, Praha, CR) (zdrojem
korisky kolagen) s pojisténim tkdnovym lepi-
dlem. Tyto vysledky je jisté nutno brat s urci-
tou rezervou [26].

Zavér

Pti rekonstrukci tvrdé pleny je nasi snahou
vzdy primarni sutura a pfipadné uziti télu
vlastniho fasciového stépu. V pfipadé nut-
nosti durdlni ndhrady se jevi preparat Bio-
design® jako vhodny alternativni kandidat
k rekonstrukci tam, kde chceme dosdhnout
vodotésné sutury.
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Fingolimod attenuates harmaline-induced
passive avoidance memory and motor
impairments in a rat model of essential tremor

Fingolimod zmimuje harmalinem navozenou
poruchu paméti spojenou s pasivnim
vyhybanim a motorické poruchy u potkaniho
modelu esencialniho tremoru

Abstract

Preclinical data suggest that fingolimod (FTY), a sphingosine-1-phosphate receptor modulator,
could be beneficial for treating common neurological disorders, including Parkinson’s disease,
MS and epilepsy. In the current study, the effects of FTY on harmaline-induced motor and
cognitive impairments were studied in male Wistar rats. Passive avoidance memory, exploratory,
anxiety-related behaviours, tremor, and motor function were assessed. The memory impairments
observed in harmaline-treated rats were somewhat reversed by administration of FTY. The results
showed that FTY could recover step width, left and right step length, but failed to recuperate the
mobility duration. FTY improved the time spent in the wire grip and rotarod. Results of our study
shed light on the beneficial effects of FTY on cognition and motor function in a model of essential
tremor (ET) and suggest that sphingosine-1-phosphate receptor modulators have a potential
neuroprotective profile for the management of ET.

Souhrn

Predklinické Udaje naznacuji, ze fingolimod (FTY), modulator sfingosin-1-fosfatového receptoru,
by mohl byt prospésny pro Iécbu béznych neurologickych poruch, véetné Parkinsonovy nemodi,
RS a epilepsie. V aktudlni studii byly studovany Gcinky FTY na harmalinem navozené motorické
a kognitivni poruchy u samcl potkant kmene Wistar. Byly hodnoceny pamét spojend s pasivnim
vyhybanim, prizkumné chovani, chovani souvisejici s Uzkosti, tremor a motorické funkce. Poruchy
paméti pozorované u potkand, kterym byl podavan harmalin, byly podanim FTY do jisté miry
zvraceny. Vysledky ukazaly, ze FTY byl schopen obnovit $itku kroku, délku levého a pravého kroku,
avsak neobnovil dobu trvani mobility. FTY zlepsil dobu stravenou v zavésu na lanku (wire grip) a na
rotujici tyci (rotarod). Vysledky nasi studie objasnily prospésné tcinky FTY na kognici a motorické
funkce u modelu esencidlniho tremoru (ET) a naznacuji, ze modulatory sfingosin-1-fosfatového
receptoru majfi potencidlni neuroprotektivni profil pro léc¢bu ET.
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Introduction

Essential tremor (ET) is defined as a slow
progress and mono-symptomatic move-
ment disorder [1]. With a high prevalence,
estimated to be 20 times higher than
Parkinson'’s disease, ET is known as the most
common type of movement disorders [2].
However, despite its high incidence, the
etiology of ET is not yet fully understood.
Some clinical studies are indicative that
along with tremor, patients also suffer from
cognitive deficit [3-5]. Thus, an association
may exist between ET and cognitive
impairment or dementia [5]. Particularly, the
basis of cognitive impairment in ET is still
unclear. Furthermore, no pharmacological
therapy for cognitive impairment of ET
patients has been developed [5].

Although the pathophysiologic mecha-
nisms of tremor are not clear, many previous
experimental studies have provided
remarkable insight into the pathogenesis of
ET [6]. Several animal models of tremor have
been developed forevaluation and finding of
therapeutic strategies and pathophysiologic
basis of the disease. In this regard,
isoproterenol (beta adrenoreceptor agonist),
the GABA-A receptor alpha-1 knock-out
mouse, and most commonly the harmaline
model have been used by several research
groups [7,8]. Furthermore, in addition to
causing several CNS disorders, there is
evidence that harmaline plays a crucial role
in cognitive disturbances [5]. Besides, many
therapeutic agents that improve human
tremor also improve harmaline-induced
tremor. Thus, this model is supposed to be
a useful animal model for assessment and
development of prescribed medications.

Data from several studies suggest that
an interaction between the central and
peripheral nervous system may lead to
tremor [5,9]. However, it is becoming
extremely difficult to ignore the existence
of a relationship between ET and the
abnormality in the Guillain-Mollaret triangle
(rubral nucleus, inferior olive nucleus [ION]
and cerebellum) [10]. Exposure to harmaline
has been shown to induce ET via activation
of the olive-cerebellar system [8]. It is
therefore likely that such connections may
exist between ION dysfunction and ET [11].
Moreover, it has previously been observed
that harmaline increases the ION neuron
excitability [12]. Thus, decrement of neuronal
excitability of ION by any treatment modality
can be a therapeutic target in the treatment
of ET.

Fingolimod (FTY) is a fungus metabolite
derived from myriocin and known as
sphingosine-1-phosphate (S1P) receptor
agonist [13]. In recent years, we and other
researchers have investigated a variety
of approaches for FTY and have revealed
beneficial effects on treatment of tremor,
MS, acute kidney injury, Alzheimer’s disease,
and stroke [14-16]. Evidence suggests that
FTY easily crosses the blood brain barrierand
modulation of its receptors expressed on
the neural cells may exert neuroprotective
functions within the CNS [17].

Furthermore, it has been shown that FTY
regulates the plasticity and cell survival in
the brain through increase in the brain-
derived neurotrophic factor and may be
useful in the treatment of cognitive deficits
related to neuronal disorders [18]. Therefore,
the aim of the current study was to analyze
the possible neuroprotective effects of FTY
on motor and cognitive deficits induced by
harmaline in the experimental model of ET.

Materials and methods

Animals

Male Wistar rats (40-60-g, one month old)
were used in this study. The rats were divided
into five groups of saline, dimethyl sulfoxide
(DMSO), harmaline, harmaline + DMSO and
FTY + harmaline (N = 10 for each group).
All the procedures in this experiment were
carried out according to the Neuroscience
Research Center of Kerman Medical
University (Ethics Code: KNRC/REC/96/1456).
All of the animals were maintained on a 12-h
light-dark cycle with food and water ad
libitum.

Design of the study

Harmaline hydrochloride dihydrate and
FTY were purchased from Sigma-Aldrich
(Munich, Germany) and dissolved in nor-
mal saline and DMSO, resp. The FTY was
administered (1 mg/kg, intraperitoneally
[i. p]) 24 h before harmaline injection
(30mag/kg, i. p.). Saline was considered as
control (vehicle) for harmaline and DMSO
for FTY. Thirty min after administration of
harmaline, behavioural tests, including open
field, wire grip (three trials 180-s with 5-min
inter-trial interval), rotarod (three trials 300-s
cut off and inter-trial intervals of 5 min) and
foot print were carried out with adequate
amount of rest between each trial and lasted
for 3 h in total. Three hours after the end of
these behavioural tests, shuttle box test was
performed.

Behavioural studies

Observation

An observer who was blinded to the groups
under the study rated the tremors. Thirty
min after administration of harmaline, dur-
ing the open field test, tremor data were
quantitatively scored using a four-point
scale and grading neurological deficit
score test. The normal motor function or
no observable tremor was represented
by score of 0, occasional tremor affecting
only the head and neck was considered as
a score of 1, intermittent (occasional tremor
affecting all body parts) was represented by
score of 2, persistent (persistent tremor af-
fecting all body parts and tail) was scored 3,
and severe (persistent tremor rendering the
animal unable to stand and/or walk) was
considered as a score of 4 [19].

Open-field test

The apparatus of open field consisted of
an arena made of opaque Plexiglas (90 x
90 x 45 [H]cm). The arena floor was divided
into 16 small squares to define the central
and peripheral sections. The rats were
placed in the centre of the arena and their
behaviour was recorded during a 5-min
interval by an automated video tracking
system (Ethovision [Noldus Technology,
Wageningen, the Netherlands]). The total
time spent in the centre or periphery and
the total distance moved were recorded.
Between the sessions, the chamber was
cleaned with 70% ethanol [5].

Rotarod test

An accelerating rotarod was used to eva-
luate the motor coordination and balance
performance. Prior to experiment, all animals
were trained for the test. The experiment
started with a speed of 10 rpm and the
rod linearly accelerated to 60 rpm. Each rat
undertook three trials with inter-trial interval
of 30 min. The maximum cut off time of
each trial was 300 s. The total duration of
each rat remaining on the rod (fall latency)
was measured for evaluation of balance
performance [20,21].

Wire grip test

We used the wire grip test to check the
muscle strength and balance. Each rat
suspended with the forepaws on a hori-
zontal steel wire (80 cm long, diameter 6 mm)
and held in vertical position while it grasped
the wire. Each rat was given three trials with
a 30-min inter-trial rest interval. For each
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Fig. 1. Effect of FTY on tremor scores (A), step width (B), left (C) and right step length (D) after harmaline (30 mg/kg, intraperitoneally

[i. p.J) administration. The tremor score increased in the rats in harmaline group compared to the control groups. Hind step width also signi-
ficantly increased. Tremor score and hind step width were significantly decreased by FTY treatment compared to the saline + harmaline and
DMSO + harmaline groups. Values are represented as medians with interquartile ranges as a box and max./min. as whiskers. No data points

were excluded as outliers in the presented analyses.

DMSO - dimethyl sulfoxide; FTY - fingolimod

* p < 0.05, significantly different from the control group

# p < 0.05, significantly different from the vehicle (DMSO, i.p.) treated group
X p < 0.05, significantly different from the harmaline treated group

o p < 0.05, significantly different from the harmaline + DMSO treated group
Obr. 1 Utinek FTY na skére tremoru (A), itku kroku (B), délku levého (C) a pravého kroku (D) po podani harmalinu (30 mg/kg,
intraperitonealné [i. p.]). Skére tremoru se zvysilo u potkand ve skupiné s harmalinem v porovnani s kontrolnimi skupinami. Rovnéz se vy-
znamné zvysila $itka zadniho kroku. Podani FTY vyznamné snizilo skére tremoru a $itku zadniho kroku v porovnéni se skupinami s podanim
fyziologického roztoku + harmalinu a DMSO + harmalinu. Hodnoty jsou uvedeny jako mediadny v krabicovém grafu s krabici zndzorfiujici me-
zikvartilové rozpéti a max./min. hodnotami jako anténami. V pfedkladanych analyzach nebyly Zadné datové body vylouceny jako odlehlé

hodnoty.
DMSO - dimethylsulfoxid; FTY — fingolimod

*p < 0,05, vyznamneé se lisici od kontroln{ skupiny

# p < 0,05, vyznamne se lisici od skupiny s podanim vehikula (DMSQO, i.p.)
X p < 0,05, vyznamne se lisici od skupiny s podanim harmalinu

a p < 0,05, vyznamné se lisici od skupiny s podanim harmalinu + DMSO

animal, the latency to fall was recorded with
a stopwatch [22].

Gait analysis test (Footprint)

This test assesses the animal’s walking
patterns and gait kinematics. To perform this
experiment, the hind paws of each rat were
stained with non-toxic inks and the animals
were allowed to transverse freely through

a plexiglass tunnel (100 [length] x 10 [width] x
10 [height] cm) ending in a darkened cage. The
floor of the tunnel was lined with a fresh sheet
of white absorbent paper at each final test.
The hind paw stride lengths were measured
by the distance (cm) between the respective
paw prints to the centre of the ipsilateral print.
The hind paw stride widths were measured
through the distance between the centres of

the respective paw prints to the correspond-
ing contralateral stride length measurements
at a right angle. Footprints at the beginn-
ing and at the end of each run were not
measured [23].

Passive avoidance test
This test, as a fear-aggravated test, is used for
evaluating learning and memory in rodents.
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Fig. 2. The effect of FTY on exploratory and anxiety-like behaviour disturbance induced by harmaline. Total distance moved (A), velo-
city (B) and mobility duration decreased in the harmaline and DMSO + harmaline treated groups as compared to the control group but there
was no significant difference between the FTY and control groups in total distance moved. Values are represented as medians with
interquartile ranges as a box and max./min. as whiskers.

DMSO - dimethyl sulfoxide; FTY - fingolimod
*p < 0.05 as compared to the control group
#p < 0.05 as compared to the DMSO group
xp < 0.05 as compared to the harmaline grou

p

ap < 0.05 as compared to the harmaline + DMSO group
Obr. 2 U¢inek FTY na poruchu préizkumného chovani a chovani souvisejiciho s izkosti navozenou harmalinem. Celkové urazené
vzdalenost (A), rychlost (B) a doba trvani mobility se ve skupiné s podanim harmalinu a ve skupiné s podanim DMSO + harmalinu sniZily

v porovnani s kontrolnf skupinou, nebyl vsak pozorovan zadny vyznamny rozdil v urazené vzdalenosti mezi FTY a kontrolni skupinou.
Hodnoty jsou uvedeny jako medidny v krabicovém grafu s krabici zndzornujici mezikvartilové rozpéti a max./min. hodnotami jako anténami.

DMSO - dimethylsulfoxid; FTY — fingolimod
*p < 0,05 v porovnani s kontrolnf skupinou
#p < 0,05 v porovnani se skupinou s podanim

DMSO

xp < 0,05 v porovnani se skupinou s podanim harmalinu

ap < 0,05 v porovnani se skupinou s podanim

The shuttle box device with dimensions of
100 [length] x 25 [width] x 25 [height]cm
and consisting of two compartments (light
and dark) separated by a door was used. In
this experiment, the animal learns to avoid
an environment in which a prior aversive
stimulus has been delivered. In the learn-
ing phase of the test, the animals were
familiarized with the test by putting them
in the light chamber (door closed) for 5 min.
The next day, each rat was returned to the
light compartment, the door opened and

harmalinu + DMSO

the animal was allowed to move to the dark
chamber before the door was closed. This
phase was repeated once and if an animal
failed to move into the dark compartment,
it was removed from the study. One hour
later, each animal was placed in the light
compartment, the door opened, and on
entering the dark compartment, was given
an electric shock (0.5 mA, 2 s; via wires
embedded inthe darkchamberfloor) [24,25].
This part of the process was repeated up to
5x at 1-h intervals until the animal learned

to avoid the dark compartment (remaining
in light compartment for at least 300 s) and
the number of shocks required for learning
was recorded. Twenty-four hours after the
learning phase, the assessment phase of the
test was undertaken. The animal was placed
in the light chamber (door opened) and
the time until the animal entered the dark
compartment recorded as the step-through
latency (STL). The total time spent in the
dark compartment (TDC) during a period of
5 min was also recorded [5].
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Fig. 3. Effect of FTY on muscle strength and balance function after harmaline administration: A — mean latency to fall in wire grip test;
B - falling time in three trials in rotarod test. The rats in the FTY and harmaline groups spent a shorter duration on the wire grip as com-
pared to the control groups. The rats in the harmaline and harmaline + DMSO groups showed a significant decrease in falling time com-
pared to the control group and the time taken on the rod as compared to the control group. No significant differences were observed
among FTY, harmaline, and harmaline + DMSO groups.

DMSO - dimethyl sulfoxide; FTY - fingolimod

*p < 0.05 as compared to the control group

#p < 0.05 as compared to the DMSO group

xp < 0.05 as compared to the harmaline group

ap < 0.05 as compared to the harmaline + DMSO group

Obr. 3 U¢inek FTY na svalovou silu a rovhovéhu po podani harmalinu: A - primérna latence do padu v testu zavésu na lanku;

B — doba do spadnuti ve tfech pokusech v testu na rotujici tyci. Potkani ve skupinach s podanim FTY a harmalinu stravili kratsf dobu v za-
vesu na lanku v porovndni s kontrolnimi skupinami. Potkani ve skupiné s podanim harmalinu a ve skupiné s harmalinem + DMSO vykazovali
vyznamné snizeni doby do spadnuti v porovnani s kontrolni skupinou a doby stradvené na tyci v porovnani s kontrolni skupinou. Nebyly po-

zorovany zadné vyznamné rozdily mezi skupinami s podanim FTY, harmalinu a harmalinu + DMSO.

DMSO - dimethylsulfoxid; FTY — fingolimod
*p < 0,05 v porovnani s kontrolnf skupinou

#p < 0,05 v porovnani se skupinou s podanim DMSO
Xp < 0,05 v porovnani se skupinou s podanim harmalinu
ap < 0,05 v porovnani se skupinou s podanim harmalinu + DMSO

Statistical analysis

Graph Pad Prism 6 (Graph Pad Software, La Jol-
la, CA, USA) was used for statistical analysis of
data and figure production. All data were first
assessed for normality using a Kolmogorov-
-Smirnov test. The normally distributed
data were then analyzed using one-way
ANOVA test. Where a main effect was seen in
ANOVA tests, pairwise comparisons between
groups were then made using Tukey's post
hoc analysis. Data that were not normally
distributed were analyzed using Kruskal-Wal-
lis test. All data were expressed as median
and interquartile range and p < 0.05 was
considered statistically significant.

Results

The effect of FTY on tremor and gait
disorder

The results obtained from the tremor scale
score showed an increase in tremor in the
harmaline group compared to the saline

group (p < 0.05). Although the score of
FTY group showed a significant increment
compared to the saline group, it is apparent
that FTY has improved the tremor scale
score compared to the harmaline group
(p < 0.05) (Fig. TA). Moreover, the hind paw
stride width, an indication for gait, was also
higher in the harmaline group, as compared
to the saline group (p < 0.05) (Fig. 1B). In
addition, the FTY recovered the gait in this
group compared to saline group (p < 0.05).
However, FTY did not completely improve
and recover the gait back to the control
levels (Fig. 1B). The saline and DMSO groups
showed the same levels for tremor scale
score and gait.

These data showed that treatment
with harmaline induced severe tremor as-
sociated with significant functional deficits.
Furthermore, a main effect for treatment with
harmaline and/or FTY upon left (Fig. 1C) and
right (Fig. 1D) step lengths was not detected.

The effect of FTY on explorative and
anxiety-like behaviours

Harmaline and harmaline + DMSO groups
showed a significant decrease in total
distance moved as compared to the control
group (p < 0.05) (Fig. 2A). No significant dif-
ference was observed among FTY, saline
and DMSO groups (p > 0.05) (Fig. 2A). In Fig.
2A, B, there was a clear and significant trend
of decrease in velocity (Fig. 2B) and mobility
(Fig. 2C) upon treatment with harmaline
and/or FTY. The results indicated that the
rats in FTY+ harmaline and harmaline plus
DMSO groups showed a decrease in velocity
(Fig. 2B), mobility (Fig. 2C) compared to the
saline and DMSO groups (p < 0.05) indicat-
ing that FTY treatment did not have any ef-
fects on harmaline-induced disturbances in
velocity and mobility (p > 0.05, Fig. 2B, C).
No significant difference in duration of stay-
ing in the centre and peripheral zones was
observed which is an indirect indicator of
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Fig. 4. Effect of FTY on passive avoidance after harmaline administration: A — number of shocks; B - step through latency. The harmaline
and harmaline + DMSO groups required significantly more shocks to learn the task compared to the control groups. FTY treatment impro-
ved the learning impairment induced by harmaline comparing control groups. Legends merged on each bar indicate group sizes.

DMSO - dimethyl sulfoxide; FTY - fingolimod

*p < 0.05 as compared to the control group

#p < 0.05 as compared to the DMSO group

xp < 0.05 as compared to the harmaline group

ap < 0.05 as compared to the harmaline + DMSO group

Obr. 4 U¢inek FTY na pasivni vyhybani po podani harmalinu: A — pocet $okd; B - latence vstupu do tmavého oddilu. Skupiny s podanim
harmalinu a harmalinu + DMSO potfebovaly vyznamneé vyssi pocet sokU, aby se naucily danou Ulohu, v porovnani s kontrolnimi skupinami.

Podani FTY zlepsilo poruchu uceni navozenou harmalinem v porovnani s kontrolnimi skupinami. Body zobrazené na kazdém sloupci ukazuji

velikosti skupin.
DMSO - dimethylsulfoxid; FTY — fingolimod
*p < 0,05 v porovnani s kontrolni skupinou

#p < 0,05 v porovnani se skupinou s podanim DMSO
xp < 0,05 v porovnani se skupinou s podanim harmalinu
ap < 0,05 v porovnani se skupinou s podanim harmalinu + DMSO

anxiolytic-like effects and implies that there
is no impaired anxiety-like behaviour at least
in the open field test (data have not shown).

The effect of FTY on muscle strength
and balance function

In order to assess the muscle strength and
balance function, we performed a wire grip
test. In three consecutive trials, the animals of
the harmaline and harmaline + DMSO groups
showed a decrease in falling time and the
time taken on the rod as compared to the
control group (p < 0.05) (Fig. 3A). However, FTY
treatment did not show any recovery impact
for either parameters. Rats of the FTY and
harmaline groups spent a shorter duration
on the wire grip as compared to the saline
and DMSO groups (p < 0.05). Moreover, no
significant differences were observed among
FTY, harmaline, and harmaline + DMSO
groups (p > 0.05) (Fig. 3A).

In addition, the balance function was
evaluated by averaging the three repeated
trials of the time stayed on rod; the result
indicated that harmaline significantly
(p < 0.05) decreased the time on the rod

when compared with the saline group, but
FTY failed to increase the time that animals
spent on the rod. No significant difference was
observed between the FTY and harmaline
and harmaline + DMSO groups (Fig. 3B).

The effect of harmaline and FTY

on passive avoidance

In this test, the number of shocks that
animals received for the learning phase
evaluated the effects of treatment with FTY.
In Fig. 4A, it can be seen that the harmaline
and harmaline + DMSO groups required
significantly more shocks to learn the task
(p < 0.05 vs. saline). However, further analysis
showed that FTY treatment improved the
learning impairment induced by harmaline
(p < 0.05) (Fig. 4A). In addition, 24 h after
learning, the effect of treatment on the
step through latency, an index for memory
retrieval, was evaluated. The result revealed
that this measure was significantly decreased
in both harmaline and harmaline + DMSO
groups (p < 0.05) (Fig. 4B) compared with
the saline groups. Treatment with FTY not
only improved learning, but also partially

improved the STL time to the level of saline
group. However, no significant difference
was observed between the harmaline + FTY
and harmaline and harmaline + DMSO
groups. This result indicates that FTY
treatment was able to partially improve the
harmaline-induced reduction in the step
through latency. Moreover, we evaluated the
total time spent in the dark compartment.
The rats in the harmaline group spent
more time in the dark chamber compared
with the saline group, while pretreatment
with FTY non-significantly decreased this
parameter compared with the harmaline

group.

Discussion

The present study demonstrated that
pretreatment with FTY improved learning,
memory deficit, and tremor status in the
rat's model of tremor induced by harmaline,
as evaluated by several behavioural
tasks. However, there were no significant
improvements in muscle strength, balance
function, explorative, and anxiety-like
behaviour.
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Harmaline induces action dependent
tremor, and is well-noted as an easy animal
model for seeking and evaluating new
therapies for ET [26-28]. After injection of
harmaline, tremor developed immediately.
Consistent with this notion, we showed that
harmaline induced tremor, which was seen
as marked deficits in the performance of all
behavioural tasks employed. One possible
explanation for harmaline induced tremor
might be that it synchronizes the electrical
activity in the ION [29]. Moreover, evidence
shows that the harmaline causes an increase
in excitability by opening calcium chan-
nels and subsequently bringing about
tremor [30]. Many studies have shown that
the use of T-type calcium channel blockers
in treating neurological diseases in animal
models is promising [31]. Recent studies
have demonstrated that pulses of T-type
calcium in the ION increased by harmaline
and T-type calcium channel blockers might
be of therapeutic potential for the treatment
of tremor [32].

In the current study, we examined the ef-
fect of FTY pretreatment upon harmaline-
induced tremor and its symptoms. FTY al-
leviated some symptoms associated with ET
in a potentially relevant animal model. The
findings of our previous study provided the
pharmacological evidence for the specific
involvement of S1P receptors in mediat-
ing motor deficits induced by harmaline
and demonstrated that pretreatment with
FTY one hour before harmaline injection
could exert protective impacts on impaired
locomotion and balance in harmaline-
-exposed animals [33]. In line with these
findings, in the current experiment, FTY
significantly decreased the harmaline-
-induced tremor score, showing helpful
effects on the behavioural disturbance
exhibited. There are no precise putative
mechanisms to explain how FTY exhibits
such ameliorative effects, but it may
partly be explained by the fact that
FTY directly inhibits the atrioventricular
conduction [34]. It is also possible that FTY
inhibits firing activity at ION and modulates
tremor and further research should be
ensued to investigate the direct effects
of FTY on firing properties of the neurons
of the ION.

In addition, we and other researchers
have shown that harmaline impaired the
muscle strength and balance function [26,35].
Although FTY showed a beneficial effect on
tremor, it failed toimprove the muscle strength

and balance function in the harmaline treated
rats. A finding that could be explained by
the fact that impairment of muscle strength
and balance function may be related to
peripheral deficit in muscles rather than the
CNS activity. This claim can also be supported
by the results of explorative and anxiety-like
behaviours where FTY failed to recover these
responses. In addition, since harmaline acts
as weak or partial agonist of benzodiazepine
receptors [36], it has been suggested that
its actions may in part be mediated by
the benzodiazepine receptors which have
a crucial role in the regulation of anxiety [37].
However, our results delineate that FTY might
not interact with benzodiazepine receptors to
lessen anxious-related behaviours.

In the passive avoidance test, it was
shown that harmaline impaired the learning
and memory performance as indicated by
increased number of received shocksand STL
time. It has been suggested that harmaline
inactivates gastrointestinal monoamine
oxidase and allows the first-pass metabolism
of dimethyltryptamine access to systemic
circulation and the CNS system where
dimethyltryptamine acts as an injurious
insult [38]. However, FTY improved the STL
and memory performance in harmaline
treated animals. It has been suggested
that administration of FTY improves learn-
ing and memory in the rat’s model of
Alzheimer’s disease [39]. The FTY may also
act directly via STP receptors and thereafter
activates endogenous neuroprotective
mechanisms [40]. Furthermore, it has been
shown that FTY ameliorates neural deficit
and synaptic plasticity impairment in stroke,
independent from its immunosuppres-
sive effects [16]. Moreover, recent evidence
has demonstrated that FTY increases the
production of neurotrophic factors such
as brain-derived neurotrophic factor and
mediates neuroprotective functions [41].
In conclusion, FTY appears to act as
a neuroprotective factor to improve learn-
ing and memory impairment induced by
harmaline and more investigations are
needed to evaluate the mechanism of
therapeutic effects of FTY on motor and
cognitive impairments.
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COMMENT

KOMENTAR K CLANKU

Comment to the article N. Dahmardeh et al.
Fingolimod attenuates harmaline-induced
passive avoidance memory and motor
impairments in a rat model of essential tremor

| have read, with great interest, the article
entitled “Fingolimod attenuates harmaline-
induced passive avoidance memory and
motor impairments in a rat model of
essential tremor”.

In this study, the authors constructed
a harmaline-induced tremor model in rats,
which has been extensively used as an
animal model for essential tremor (ET) [1].
Interestingly, the authors have also found
that harmaline can cause cognitive disturb-
ances by using passive avoidance test.
Therefore, it is indeed an ideal model to
study the effect of fingolimod on cognitive
deficits associated with ET. The authors’
results demonstrated that pretreatment
with fingolimod could ameliorate harmaline
induced tremor, motor dysfunction as well
as cognitive impairment, which is exciting.
The authors should be congratulated for

their laboratory findings on a topic not fully
explored.

However, there are two main limitations
noted in this article. Although the authors
documented that fingolimod was admi-
nistered (1 mg/kg) intraperitoneally 24 h
before harmaline injection, it was not
clear how the authors had decided the
dosage. Using different doses would better
determine the efficacy of fingolimod on
ET-associated cognitive deficits. Another
issue would be that tremor intensity,
motor impairment and passive avoidance
memory were evaluated at only one time
point (30 min after harmaline injection).
It would be of particular interest to know
how long the positive effect of fingolimod
on harmaline induced tremor and cognitive
impairment would last. As shown in other
articles, efficacy of specific treatments on

<

Baogiong Liu, MD, PhD
Department of Internal Medicine
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harmaline induced tremor was tested at
multiple time points [2,3].
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Evaluation of systolic and diastolic cardiac
functions and heart rate variability in patients

with juvenile myoclonic epilepsy

Vyhodnoceni systolickych a diastolickych
srdecnich funkci a variability srdecni frekvence
u pacientu s juvenilni myoklonickou epilepsii

Abstract

Aim: To explore if patients with juvenile myoclonic epilepsy (JME) have differences in heart rate
variability (HRV) associated with risk of arrhythmias and in systolic and diastolic functions. Patients
and methods: This single-centre prospective study included 50 patients with JME followed up at the
epilepsy outpatient clinic within the Antalya Training and Research Hospital's Neurology Department
(34 women, mean age 26 + 7.58 years) and 45 healthy controls (30 women, mean age 26.71 £ 5.14 years).
Two patients were excluded since they had arterial hypertension, one patient was excluded due to
diabetes mellitus and one patient was excluded due to rheumatic mitral stenosis. Finally, 46 patients
were included in the study. All patients and controls were evaluated by conventional echocardiography
and tissue Doppler imaging for systolic and diastolic functions (e.g. left ventricular ejection fraction,
left ventricle diameters and volumes, deceleration time, pulmonary forward flows) and performing
24-h Holter monitoring to explore time domain (e.g. standard deviation of the normal-to-normal
interval, the square root of the mean squared differences of successive normal-to-normal intervals) and
frequency domain parameters of HRV. Results: There were no significant differences between the Holter
parameters of the two groups with respect to HRV. Echocardiographic investigation did not reveal
any significant differences except for the ratio of pulmonary venous systolic and diastolic (PVS/PVD)
forward flows to one another (p = 0.008). Conclusion: In this study, we did not find anything else about
cardiac involvement other than increased ratio of PVS/PVD and we did not find autonomic dysfunction
in patients with JME. This may be due to good seizure control.

Souhrn

Cil: Prozkoumat, zda u pacientd s juvenilni myoklonickou epilepsii (JME) existuji rozdily ve variabilité
srdecnf frekvence (heart rate variability; HRV) spojené s rizikem arytmii a v systolickych a diastolickych
funkcich. Soubor a metodika: Tato jednocentricka prospektivni studie zahrnovala 50 pacientd s JME, kteff
byli sledovani na ambulanci pro epilepsii Neurologického oddéleni nemocnice Antalya Training and
Research Hospital (34 zen, primérny vék 26 + 7,58 let), a 45 zdravych kontrolnich osob (30 zen, prdmérny
vek 26,71 + 5,14 let). Dva pacienti byli ze studie vylouceni z d@vodu arteridIni hypertenze, jeden pacient
byl vyloucen kvali diabetu mellitu a jeden pacient byl vyloucen kvUli revmatické mitrdIni stendze.
Nakonec bylo do studie zafazeno 46 pacientt. U vsech pacientl a kontrolnich osob byly konven¢ni
echokardiografii a tkanovym dopplerovskym zobrazenim vysetieny systolické a diastolické funkce
(napf. ejekent frakce levé komory, rozméry a objemy levé komory, decelera¢ni cas, plicni dopredné
toky) a proved! se 24h HolterGv monitoring za Ucelem prozkouméani parametrd ¢asové domény (napf.
smérodatnd odchylka intervald ,normal-to-normal’, druhd odmocnina prdméru druhych mocnin
rozdilt mezi po sobé jdoucimi intervaly ,normal-to-normal”) a parametr frekvencni domény HRV.
Vysledky: Mezi obéma skupinami nebyly zjistény zaddné vyznamné rozdily v Holterovskych parametrech,
pokud jde o HRV. Echokardiografické vysetieni neodhalilo zadné vyznamné rozdily vyjma vzdjemného
poméru plicniho vendzniho systolického a diastolického (PVS/PVD) doptedného toku (p = 0,008). Zdvér:
V této studii jsme u pacientd s JME kromé zvyseného poméru PVS/PVD nenalezli nic jiného, co by se
tykalo srdecniho postizeni, a rovnéz jsme u nich nepozorovali autonomni dysfunkci. Tato skute¢nost
muze byt dusledkem dobré kontroly zachvatd.
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HEART RATE VARIABILITY AND CARDIAC FUNCTIONS IN JUVENILE MYOCLONIC EPILEPSY

Introduction

Epilepsy often affects the autonomic
functions during ictal, inter-ictal and post-ictal
periods. Epileptic discharges are inculpated
for impairing or altering the central auto-
nomic pathway and normal autonomic
cardiac functions in patients having seizures.
Sudden unexpected death in epilepsy
(SUDEP) is the leading cause of death in
patients with epilepsy and accounts for
about 17% of these deaths [1]. However,
the mechanisms involved in SUDEP are not
well understood; fatal cardiac arrhythmias
caused by the activation of the autonomic
nervous system (ANS) are also inculpated.
Measurement of heart rate variability (HRV)
is one of the ways to measure the effects of
ANS on the heart. The intervals between the
heart beats in the sinus rhythm are different
in healthy individuals, which is a normal
physiological process [2]. HRV refers to
the mathematical formulation of the
fluctuations in heart rate around the average
heart rate within a certain time [2]. Physical
and metabolic factors lead to variations in
the heart rate associated with autonomic
tonus. HRV seems to be very promising for
the investigation of cardiovascular response
to the variations in the autonomic tonus [2,3].
Increased activation of the sympathetic
system and suppression of the parasym-
pathetic system leads to a decline in the
HRV [2]. HRV is evaluated in two ways:
time and frequency analysis. The intervals
between the normal pulses in the 24-h
electrocardiography (ECG) records are
analyzed during the time domain measure-
ment, while the heart rate signals are
grouped according to frequencies and
intensities and information is obtained
about the amount of heart rate variation
on the basis of the periodical cardiac oscil-
lations at different frequencies during the
frequency domain spectral analysis [2,4].
In our study, we investigated autonomic
dysfunction through time domain and
frequency domain HRV analysis in patients
diagnosed with juvenile myoclonic epilepsy
(JME) and healthy controls. Recent studies
found that epilepsy patients had cardiac
systolic and diastolic dysfunctions, while the
effect of ANS on the heart are inculpated for
such abnormalities [5].

Increased sympathetic cardiac stimulation
may lead to cardiac arrhythmias but also
repetitive sympathetic stimulation may
cause structural damage in the heart, which
means that there is a high predisposition

to arrhythmia and ischaemia. Myocardial
fibrosis may also lead to left ventricular
systolic and diastolic dysfunction. We
evaluated the presence of such dysfunction
through conventional echocardiographic
investigation and tissue Doppler imaging
(TDI).

Patients and methods

This single-centre prospective study enrol-
led 50 patients with JME followed up at
the epilepsy outpatient clinic within the
Antalya Training and Research Hospital's
Neurology Department (34 women, mean
age 26 + 7.58 years) and 45 healthy controls
(30 women, mean age 26.71 £ 5.14 years).
Patients were diagnosed by three
neurologists who were specialized in
epilepsy. The neurological examination of
the patients and controls was performed
by that team of neurologists and their
cardiologic examination was performed by
a cardiologist.

Exclusion criteria included pregnancy,
known coronary artery disease, hepatic and
renal dysfunction, arterial hypertension, val-
vular heart disease, left ventricular systolic
dysfunction (ejection fraction <50%), restric-
tive, hypertrophic or dilated cardiomyopathy,
congenital cardiac disease, pulmonary patho-
logies, diabetes mellitus, malignancies, se-
vere alcohol consumption, hyperlipidaemia,
previous cardiac surgery, severe mitral an-
nular calcification, atrial fibrillation or other
severe arrhythmias, use of pacemaker or im-
plantable cardioverter defibrillator, poor
echocardiographic image quality. Two pa-
tients were excluded since they had arterial
hypertension, one patient was excluded due
to diabetes mellitus and one patient was
excluded due to rheumatic mitral stenosis
and thus 46 patients were included in the
study and 40 of them were seizure-free.

The epilepsy diagnosis was established
on the basis of the Guidelines of the
International League Against Epilepsy, and
the patients were diagnosed according
to the medical history of the patients and
their relatives, physical and neurological
examination, as well as the EEG and neuro-
radiological findings [6].

Blood pressure of both groups was
measured in sitting position after 5-min rest.
Height, weight and waist circumference of
both groups were measured and their body
mass index and body surface area were
calculated. Potential SUDEP risk in patients
was estimated using an inventory of seven

validated SUDEP risk factors (SUDEP-7), which
was assembled from a large prospective
cohort study of SUDEP reported by Walczak
et al. [7]. Based on this study, Di Giorgo
et al. validated a SUDEP-7 inventory [8].
This inventory consists of seven items in
which scores were based on the log of
the odds ratio of the main risk factors [7,8].
The score on the SUDEP-7 ranged from
1 to 7, out of a maximum possible score
of 10.

Electrocardiographic study

Standard 12-lead ECG was recorded in all
participants to study the following variables:
heart rate, PR interval (the time between the
beginning of P-wave and the beginning of
QRS complex), QRS complex duration, QT
interval (the time between the beginning
of QRS complex and the end of T-wave), QTc
interval (the QT interval after correction for
heart rate, which is the QT interval divided
by the square root of RR interval [Bazett's
formulal).

Echocardiography study

The echocardiographic investigation of
all patients and the control group was
performed using Philips IE33 xMatric (Philips,
Andover, MA, USA) with 5-TMHz matrix
transducer using transthoracic approach.
The images of the patients were obtained
in left lateral decubitus position, while
measurements were performed in 2D, M
Mode, continuous-wave Doppler, pulse-
wave Doppler and TDI echocardiography
using parasternal long and short axis, apical
four-chamber and five-chamber views.
Left ventricular and right atrium diameters
as well as interventricular septum and
posterior wall thickness were measured us-
ing M mode technique in line with the
recommendations of the American Society
of Echocardiography [9]. The early (E) and
late (A) peak velocities of diastolic filling,
deceleration time (DT) and isovolumetric
relaxation time (IVRT) were obtained from
mitral inflow and aortic outflow Doppler
records [10]. The filter setting was reduced
and Nyquist limit was adjusted for TDI
measurement (range 15-20cm/s). The
gain of the device was reduced in order
to decrease the noise in the background
and obtain a clear tissue signal. For TDI
measurements to be performed from the
apical window, 5-mm sample volume was
placed lateral to the mitral valvular annulus
on 4-chamber view [10]. Measurements
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were performed simultaneously with ECG at
a rate of 50-100 mm/s. Peak systolic velocity
(s"), early (¢") and late (") diastolic velocities
and ratio of e/a’ were measured. For record-
ing pulmonary venous flow velocities, right
superior pulmonary venous flow in the
apical four-chamber view was used and
sample volume was placed 1-2cm into the
orifice. Here, pulmonary venous systolic
forward flow (PVS) and pulmonary venous
diastolic forward flow (PVD) were recorded.
The ratio of E/e’ was obtained by divid-
ing transmitral E peak to e’ The diagnosis
and staging of left ventricular diastolic
dysfunction (LVDD) were done according
to the recommendations of the European
Society of Echocardiography [11]. LVDD was
diagnosed when lateral mitral annular e’
velocity was lower than 10cm/s or left atrium
volume index was greater than 34 mL/m”.
LVDD has 3 stages (I, I and lll). When LVDD
was diagnosed, Doppler parameters such
as E/A ratio, DT, IVRT, E/e’ ratio and PVS/PVD
ratio were used for staging [11]. Ejection
fraction was quantified according to
Teicholz formula [12]. All echocardiographic
investigations were recorded digitally so
that they could be examined off-line later. Al
measurements were performed by calculat-
ing the average of three cardiac cycles in
order to decrease the respiratory variation.

Heart rate variability

In order to evaluate HRV of the patients and
controls, 24-h ECG records were performed
using 3-channel digital Holter record-
ing device DMS300-3A (DM Software Inc,,
Stateline, NV, USA). Holter records were
analyzed using the software Cardioscan
12,0 (DM Software Inc., Stateline, NV, US)
and the records were evaluated manually in
order to rule out the artifacts (ectopic beats,
arrhythmic events, missing data and noise
effects).

During HRV evaluation, standard deviation
(SD) of the normal-to-normal (NN) interval
(SDNN), the square root of the mean squared
differences of successive NN intervals
(RMSSD), the division of the number of
interval differences of successive NN intervals
of more than 50 ms by the total number of
NN intervals (pNN50) were analyzed for the
time domain parameters. SDNN represents a
global measure of HRV. RMSSD is considered
a powerful measure of high frequency (HF)
variations in short-term recording, as it
provides a useful evaluation of HF and vagal
tone [2]. The fast Fourier transformation

Tab. 1. Demographic characteristics in JME patients and control group.
Parameters mensso o memis P
age (year) 2530+6.18 26.71+£5.14 0.117
female (n, %) 32 (69.56) 30 (66.66) ns
height (cm) 165.22 +8.82 16718 +9.22 0.304
weight (kg) 65.84 + 13.55 66.69 + 14.85 0.772
BMI (kg/m?) 2419 £5.02 23.87 £5.28 0.598
BSA (m?) 172 +0.18 1.74+0.20 0.570
waist circumference (cm) 84.24 £12.98 8236+ 11.83 0424
SBP (mmHg) 107.74 £ 12.67 108.67 £ 11.61 0.650
DBP (mmHg) 65.15+9.37 65.22 £9.85 0.835
HR (bpm) 8148 + 10.23 8291 +8.62 0.278
BMI - body mass index; BSA - body surface area; DBP — diastolic blood pressure; HR — heart
rate; JME - juvenile myoclonic epilepsy; ns — not significant; SBP — systolic blood pressure;
SD - standard deviation

(FFT) has been used to calculate the power
spectrum density. Total power (S POWER) in
the range 0.0033-0.4 Hz, power in very low
frequency (VLF) in the range 0.0033-0.04 Hz,
power in low frequency (LF) in the range
0.04-0.15 Hz and power in high frequency
(HF) in the range 0.15-0.4 Hz. were analyzed
for frequency domain parameters. VLF was
evaluated although this component does
not have a well-defined physiological
explanation [2]. The HF was regarded
as a measure of solely parasympathetic
activity. The LF was considered to be
a measure of mainly sympathetic activity
that was modulated by the influence of the
parasympathetic system. LF/HF ratio expres-
ses the balance between sympathetic and
parasympathetic nervous system activity.
All analyses were performed according
to the standards set by the Task Force of
the European Society of Cardiology and
the North American Society of Pacing and
Electrophysiology [2].

This study was conducted upon the local
approval no 46/12 and dated September 11,
2014 of the ethics board of Antalya Training
and Research Hospital, and written consent
forms were obtained from everyone included
in the study. This study was conducted in
compliance with the Declaration of Helsinki.

Statistical analysis

All of the statistical analyses were performed
using the SPSS software package, version
21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). The

continuous variables were expressed as
mean + SD and the categorical variables
as numbers and percentages. The Kolmo-
gorov-Smirnov test was used to determine
whether the data were normally distributed.
The Mann-Whitney U test was used for
variables that were not normally distributed.
Statistical significance was defined as
p < 0.05.

Results

All participants were Caucasians. Thirty-
two patients (69.56%) out of 46 included
in the study were female and the mean
age was 25.30 + 6.18 years. In the control
group, 30 individuals (66.66%) were female
and the mean age was 26.71 + 5.14 years
while the control group included 45 healthy
individuals. There was no difference
between the two groups with respect to
height, weight, body mass index, body
surface area, waist circumference, systolic
and diastolic blood pressure and resting
heart rate (Tab. 1).

In JME group, 24 patients did not have any
issues in their history; however, 6 patients
had a history of febrile convulsion, one
had a history of hypoxic delivery, one had
a history of CNS infection, 11 had a head
trauma and three had a history of febrile
convulsion and head trauma. Thirty-two
patients did not have any issues in their
family history, whereas 13 patients had
afamily history of epilepsy and the parents of
one patient had consanguineous marriage.
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Tab. 2. The SUDEP risk inventory (SUDEP-7, version 2.0) with each risk factor, weighting, and scoring convention [35].
SUDEP-7 parameters (scores) Oddsratio oo loge s odds i) with each ik factor
1. more than 3 GTCs in the past year 8.1 2 1
2.one or more GTCs in the past year 24 1 5
3. one or more seizures of any type over the last 12 months 2.2,3.8,46 1 0
4.> 50 seizures of any type per month over the last 12 months 11.5 2 0
5. duration of epilepsy > 30 years 139 3 0
6. current use of > 3 AEDs 40 1 2
7. developmental intellectual disability, IQ < 70 or too impaired to test 50 2 0
AEDs - antiepileptic drugs; GTCs — generalised tonic clonic seizures; 1Q — intelligence quotient; SUDEP — sudden unexpected death in epilepsy

The mean epilepsy duration was 1043 +
+6.67 years while the mean duration of drug
use was 843 (max. 27, min. 1) years, the ave-
rage frequency of seizures was 0.25 + 0.7
(max. 4, min. 0) per month. For the epilep-
tic treatment, 20 patients were taking val-
proic acid, 10 patients were taking lamo-
trigine, 7 patients were taking levetiracetam,
1 patient was taking topiramate, 6 patients
were taking dual combination of these
medications while 2 patients were on triple
combination, mean SUDEP-7 inventory
score of patients was 0.19 (max. 2, min. 0).
Tab. 2 shows the components of the SUDEP-7
inventory and the number of subjects with
each factor.

Echocardiography records of both groups
and 24-h rhythm Holter were analyzed and
registered. There was no significant dif-
ference between the JME group and control
group with respect to time domain (SDNN,
RMSSD, pNN50) and frequency domain
(S POWER, VLF, LF, HF, LF/HF) parameters of
HRV. No statistically significant difference
was found with respect to left atrium
diameter, area and volume index (p = 0.374,
p = 0.256 and p = 0.398, resp.); likewise,
interventricular septum and posterior wall
thickness were similar in both groups
(p = 0.703 and p = 0.554, resp.); moreover,
there was no statistical difference between
the other anatomic echocardiographic
values. Furthermore, there was no dif-
ference between the Doppler and TDI
parameters such as E wave velocity, E/A
ratio, DT, IVRT, e7/a’ ratio, E/e’ ratio except
PVS/PVD (p = 0.008). Analysis showed
that JME patients had a significantly lower
mean of heart rate, QRS duration, QT and
QTc interval (p = 0.007, p = 0.032, p = 0.027,
p = 0.021 resp.). Tab. 3 presents the HRY,

echocardiographic and ECG data of the
patient and control groups.

Discussion

Sinus arrhythmia refers to the respiratory cyclic
changes in the heart rate and is associated
with the cardio-respiratory connection in the
brain stem. Physiological HRV is the indication
of cardiac health while its absence or
reduction may be a sign of a disease or aging
process [13]. HRV analysis is a strong tool that
gives semi-quantitative information about
the relationship between the cardiovascular
sympathetic and parasympathetic modula-
tion under several physiological and patho-
physiological conditions [14].

Compared to the healthy controls, patients
with chronic temporal lobe epilepsy were
found to have declined HRV. Although the
results suggest that there is a decrease in the
parasympathetic tonus and/or increase in
the sympathetic tonus, the data about the re-
lationship between epilepsy and the variations
in the sympathetic and parasympathetic
tonus are still insufficient [15]. We did not find
HRV changes in our JME group which may
be due to differences in anti-epileptic drugs
(AEDs) such as classical sodium blockers
that are used in temporal lobe epilepsy but
are not used in JME. Increased sympathetic
tone of the heart rate may play an important
role in the development of ventricular
tachycardia that may be associated with the
high incidence of SUDEP in generalized tonic
clonic seizure (GTCS) patients compared to
the control group. Recently, a meta-analysis of
HRV in epilepsy reported a lack of significant
alterations of LF in epilepsy patients compared
to controls; however, this parameter was
found to be lower in patients with AEDs
when compared to drug-free subjects [16].

As mentioned in the SUDEP-7 inventory that
was designed to analyze risk factors identified
by Walczak et al,, seizure frequency is a well-
-known risk factor for SUDEP, but recent
studies reported that seizure frequency
of GTCS is much more important than for
patients with any other type of seizure [7,17].
In the SUDEP-7 inventory, results indicated
that older age, longer duration of epilepsy,
and presence of developmental disability
had direct influence on vagus-mediated HRV
and thus increased SUDEP risk. The higher the
SUDEP-7 inventory score, the higher the risk of
SUDEP. Lower RMSSD values were associated
with higher risk scores on the new SUDEP risk
inventory. This provides new evidence that
HRV (specifically RMSSD) is a marker of SUDEP
risk [8].

Heart rate variability is observed to vary
across the treated and untreated patients.
Haliloglu et al. found in their study that
children taking valproic acid, oxcarbazepine
or phenobarbital had better HRV results
compared to the untreated ones [18]. Contrary
to this finding, we did not find any difference
with respect to heart rate and HRV parameters,
which might be due to the fact that the
seizures were controlled well. In a recent trial,
comparison of changes in HRV parameters in
the peri-apnea / hypopnea period of patients
with JME and healthy controls did not show
any significant difference except for SDNN [19].
However we did not find any significant
difference between JME patients and healthy
controls in none of HRV parameters. Further
studies using a larger sample size and in
patients with newly diagnosed and/or drug-
resistant epilepsy may prove beneficial in
understanding the mechanism.

Mechanisms underlying SUDEP may
lead to fatal arrhythmia or ischaemia in pa-
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Tab. 3. Heart rate variability, echocardiographic and ECG parameters.

Control group Control group

Parameters IME (N = 46) (N =45) P Parameters IME (N = 46) (N =45) P
mean = SD mean = SD
mean = SD mean = SD
Heart rate variability Edec(ele;atlon 16700 + 2790 171,56 + 21,59 0265
RMSSD (ms) 3370 + 1242 331941203 0767 1me (ms
SDNN (ms) 14548 £3460 150784192 0740 isovolumetric rela- o003 9307 || gas221023 | 0125
xation time (ms)
9 3 e
ONN50 (%) 1148 £8.34 1081 2775 | e Vi (cm/s) 7540+ 1661 753941077 0850
SPOWER 2 3648.10 £ 1676.94 3836.09 + 199647 0.886
(ms) PVS (cm/s) 5930 + 9.66 5735+ 1109 0368
2 + +
VLF (ms?) 2412.24 + 121498 254842 +1452.87 0.827 PVD (cm/s) 49,98 + 6.80 53334 122 0262
LF (ms?) 819.57 + 330.61 896.79 +420.17 0.647 .
DD 23 26,24 +2.23 2574+257 039
HF (ms?) 390.26 +284.74 40707 +£29048 0716 (mm/m?) T e :
LF/HF (ratio) 2.80+1.39 2.75+130 0.942 LVDS index (mm/m?) 16.22 +1.88 15.66 + 1.67 0.175
IVS index (mm/m?) 474 +£048 471 £0.75 0.614
Echocardiography PW index (mm/m?) 4.81+048 4.85+0.62 0.570
LV end diastolic LA diameter index
diameter (mm) 4491 £ 3.91 44.54 £375 0.662 (mm/m?) 1815 + 176 1843 +1.96 0368
LV end systolic LA area index
diameter (mm) 2782 +3.76 2715+ 291 0.502 (cmm?) 832 + 141 883+ 1.71 0.272
IVS thick 8.14 £ 098 814 +£1.22 0.703 i
ickness (mm) LALV/O"jme index 5054576 2288+519 0398
PW thickness (mm) 828 + 118 842+ 113 0.554 (mL/m?)
LA diameter (mm) 3109 +3.30 3187+255 0374 LV end diastolic
volume index 36.59 +8.25 3753 +£790 0.748
LA area (cm?) 14.39 £ 2.61 15.03 +2.22 0.256 (mL/m?)
LA volume (mL) 3799 + 10.88 39.80 + 9.54 0395 LV end systolic
E(cm/s) 8705 + 14.68 8585 + 13.68 0.949 E/O|t]/m(§)iﬂde>< 11.65 +£4.03 1096 + 2.65 0.654
mL/m
A (cm/s) 5940 + 11.77 5895 + 11.83 0.683
4d | E/A 150+ 0.34 149 +0.28 0480
LV end diastolic
volume (mL) 63.07 £ 16.39 6549 + 1595 0472 e/a’ 1.88 + 046 184+057 0.657
; E/e’ 494 +1.00 493 +£0.89 0.855
i e 20.09 + 7.39 1907 £ 5.01 0.753
volume (mL) PVS/PVD 1.20+0.19 110+ 0.22 0.008
LV mass (gr) 14040 + 22.29 138.60 + 28.95 0453
lateral e’ (cm/s) 18.01 +3.20 17.76 £3.25 0.986 ECG
lateral a’ (cm/s) 9.87 +1.82 1144 +10.07 0.893
A wave duration ?t?:z:/rr?wtiiute) GRS S celtes (bl gy
13043 + 18.26 138.58 £ 15.24 0.050
e QRS duration 8410 £ 91 88224952 0032
s (cm/s) 1277 £248 11.84+£212 0.063 (msec) T e '
PAP (mmHg) 218741 22.01 £4.68 0.543 PR interval (msec) 14491 +18.18 141.20 £ 15.74 0.301
ejection fraction (%) 67.89 +£5.03 69.74 +4.20 01m QT interval (msec) 349.50 £ 24.63 36546 + 36.07 0.027
LV mass index (g/mz) 81.76 + 10.97 79.23 £ 12.61 0.155 QTcinterval (msec)  390.13 + 30.59 406.17 £ 31.31 0.021

A — peak mitral inflow late velocity; a' — peak late diastolic annular velocity; E — peak mitral inflow early velocity; e’ — peak early diastolic annular
velocity; HF - high frequency; IVS — interventricular septum; JME — juvenile myoclonic epilepsy; LA — left atrium; LF — low frequency; LV - left ven-
tricle; LVDD - left ventricular diastolic diameter; LVSD — left ventricular end-systolic diameter; NN — normal-to-normal; PAP — pulmonary arterial
systolic pressure; pNN50 — the division of the number of interval differences of successive NN intervals of more than 50 ms by the total number
of NN intervals; PVD — diastolic pulmonary vein wave velocity; PVS - systolic pulmonary vein wave velocity; PW — posterior wall; s — peak systolic
annular velocity; RMSSD - root mean square successive difference; SD — standard deviation; SDNN - SD of the NN interval; SPOWER - power
spectrum density total power; VLF — very low frequency; Vp — propagation velocity of mitral inflow
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tients with or without predisposing functio-
nal or structural cardiac abnormalities. Ho-
wever, malignant cardiac arrhythmias have
rarely been seen during recorded SUDEP
cases [20]. Increased sympathetic cardiac sti-
mulation may lead to cardiac arrhythmias
but also repetitive stimulation may cause
structural damage in the heart, which
means that there is a high predisposition to
arrhythmia and ischaemia. It was found pre-
viously that patients with SUDEP had myo-
cardial fibrosis [21]. Myocardial fibrosis may
lead to left ventricular systolic and diasto-
lic dysfunction. Troponin does not rise in
the post-ictal period in patients with non-
-complicated seizures, while ischaemia fin-
dings on ECG and elevated cardiac enzy-
mes suggest that epileptic patients may
have secondary cardiac damage [22,23]. Ale-
han et al. showed that brain natriuretic pep-
tide (BMP) and creatine kinase-muscle/brain
(CK-MB) were elevated in postictal period
in patients with seizures and they obtained
the evidence proving that epileptic patients
may had mild cardiac dysfunction which
was difficult to detect [24]. Elevated sym-
pathetic activity may lead to left ventricu-
lar dilatation which may result in Takotsubo
and stress-induced cardiomyopathy repor-
ted in GTCS. This may affect the cardiac out-
put and lead to insufficient peri-ictal oxygen
supply [25,26]. Two studies reporting that
recurrent Takotsubo cardiomyopathy de-
veloped due to GTCS and convulsive sta-
tus epilepticus were published [27,28]. The
cited authors stated that this occurred due
to the sympathetic fluctuations. Bilgi et al.
reported that patients with GTCS had not
only systolic and diastolic dysfunction but
had also impaired end-systolic left ventri-
cular diameter and volume [5]. In a recently
published study, increased left atrial diame-
ter was reported in patients with GTCS com-
pared to the control group. The authors
argued that this might be caused by the in-
creased left ventricular end-systolic pressure
due to the sympathetic activity [29]. Pulmo-
nary vein Doppler method contains load-
-dependent parameters and thus can be
used for the estimation of left ventricular fil-
ling pressures [30]. Kuecherer et al. thought
that increased left atrial pressure was ne-
gatively correlated with PVS and PVS2/PVD
ratio in patients with pseudo normal or re-
strictive pattern [31]. In our study, we did
not find a negative change in PVS/PVD ei-
ther, similar to other echocardiographic
parameters.

Cardiac ion channels are subdivided as
depolarizing and repolarizing ones. Prolon-
ged repolarization can cause triggered
activity, while rapid repolarization may lead
to reentrant excitation. Eric et al. reported
decreased heart rate from 80 to 67 and
increased QRS intervals in Lamotrigine
users [32]. In our study, we could have
detected decreased heart rate in the patient
group because 10 of our patients were using
LTG but decreased QRS intervals could be
due to other AEDs effects. In the line of our
study, Ramadan et al. reported shortening
of QT and QTc intervals in newly diagnosed
GTCS patients without medication [29]. There
are, however, conflicting data on whether
QTc intervals in epileptic patients differ from
controls [33,34]. A potential confounder in
these studies could be, at least partly, the use
of different AEDs.

Further studies are needed using a larger
sample size and in patients with newly diag-
nosed and/or drug-resistant JME.

Conclusion

Epilepsy patients may be predisposed to
autonomic dysfunctions which may be as-
sociated with cardiac arrhythmias due to the
effects of recurrent seizures on the cardiac
microstructure. There are several studies
demonstrating the effect of epilepsy on
cardiac and autonomic functions. However,
studies on JME patients, which represents
a specific patient group, are very limited.
Our study did not show any finding within
echocardiographic and HRV parameters
suggesting cardiac involvement or auto-
nomic dysfunction in patients with JME who
were undergoing treatment.
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Reconstruction of the anterior skull base
with free muscle flap after iatrogenic injury

Rekonstrukce predni jamy lebni volnym svalovym lalokem
PO iatrogennim poskozeni

Dear Editor,

The anterior skull base is an important barrier
between the sinonasal tract and intracranial
space [1]. After major neurosurgical resec-
tions, traumas or even iatrogenic injury, it is
necessary to meticulously close the defect
in the skull base. Otherwise, the defect can
cause meningitis, epidural abscess, leakage
of cerebrospinal fluid (CSF) or even death [2].
The primary goal is to separate the non-
sterile space of the nasal cavity and sterile
extradural space. It is also necessary to
support the brain and orbit, to reestablish
the nasal cavities, to provide volume to
decrease dead space and to restore the
appearance of the face [3]. There are several
techniques for skull base defect closure.
In case of small defects, local flaps such as
the temporalis muscle are often used. If the
defect s larger or infected, distant flaps such
as the latissimus dorsi or trapezius muscle
should be used. Even better results cover-
ing large defects are obtained using free
flaps like the rectus abdominis muscle [4,5].
Free flaps have many advantages; they can
fill the dead space, cover large defects and
provide a well-vascularized environment
and stable barrier between the nasopharynx

Fig. 1. Preoperative CT, the arrow shows
the defect and resulting pneumocephalus.
Obr. 1. Pfedoperacni CT, Sipka ukazuje
defekt a nasledné vznikly pneumocefalus.

and extradural space [6]. The skull base
reconstructions are, however, technically
difficult and their failure can cause life-
threatening complications.

We report on a 70-year-old patient who
suffered from chronic osteomyelitis of the
frontal bone following trauma. He underwent
a common nasal polypectomy and shortly
after the procedure, he developed nasal
liquorrhea from the right nostril. CT images
showed a pneumocephalus and a defect
in the right part of the ethmoidal bone
(Fig. 1). First, the ear, nose and throat (ENT)
surgeon indicated closure of the defect with
a nasoseptal flap, which showed no effect.
A team consisting of a maxillar surgeon,
neurosurgeon and ENT surgeon tried to
close the defect of the rhinobasis using
the pericranial flap for cranialization of the
frontal sinus. After the procedure the liquor-
rhea stopped; however, 2 weeks after the
operation the patient’s state deteriorated.
He started to be septic with purulent
meningitis. PET-CT showed no infectious
focus, butrepeated nasal endoscopy showed
a purulent slime mass. The smears from the
rhinobasis and hemoculture examination
confirmed the extended-spectrum beta-
lactamase producing Klebsiella pneumonie
and coagulase negative Staphylococcus.
Repeated CT and MRI showed no intracranial
infectious complication and good cranio-
nasal separation. However, the patient was
septic, he developed a heavy psychoorganic
syndrome and he needed vasopressor ther-
apy with norepinephrine. After repeated
nasal endoscopy and debridement, the
defect in the rhinobasis reoccurred.
Therefore, a team of physicians came up
with the last possible solution - closure of
the rhinobasis defect with a free muscle flap.

For the reconstruction, we decided to use
the left rectus abdominis muscle. Two teams
operated on the patient. The first team raised

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products, or
services used in the study.

Autofi deklaruiji, ze v souvislosti s predmétem studie
nemaji zadné komercni zajmy.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for bio-
medical papers.

Redakeni rada potvrzuje, Ze rukopis prace spinil
ICMJE kritéria pro publikace zasilané do biomedi-
cinskych casopisd.

A. Sukop'?, M. Patzelt'3, J. Kozak®,
R. Lesko*

' Department of Plastic Surgery, Third
Faculty of Medicine, Charles University,
Czech Republic

? Department of Plastic Surgery, Royal
Vinohrady Teaching Hospital, Prague,
Czech Republic

*Department of Anatomy, Third Faculty
of Medicine, Charles University,

Czech Republic

“Department of Neurosurgery, Second
Faculty of Medicine, Charles University,
Motol University Hospital,

Czech Republic

D=

Matéj Patzelt, MD

Department of Plastic Surgery
Third Faculty of Medicine

Charles University

Srobarova 1150/50

100 34 Prague

Czech Republic

e-mail: matej.patzelt@centrum.cz

Accepted for review: 23. 5. 2018
Accepted for print: 29. 8. 2018

the free muscle flap from a paramedian
incision, dissected the inferior epigastric
artery and vein and closed the donor site
primarily. The second team operated on
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Fig. 2. A - CTA, the arrow shows the arterial anastomosis, B - CT scan after 2 days from the operation, the arrow shows the flap.
Obr. 2. A- CTA, Sipka ukazuje arteridlni anastomozu, B — CT po 2 dnech od operace, Sipka ukazuje lalok.

the head from the old bicoronal incision.
We transferred the flap to the defect in
the rhinobasis. The flap separated the
nasopharynx from the anterior cranial base.
We sutured the pedicle vessels to the right
superficial temporal artery and vein (Fig. 2A).

In the early postoperative period, there was
a slight left-sided hemiparesis and minor swell-
ing of the frontal lobes, which was caused by the
pressure of the flap and frontal bone. However,
both problems subsided gradually. There were
no complications related to the flap or donor
site. We checked the anastomosis patency via
hand Doppler US and CTA. After the operation,
the patient showed no sign of liquorrhea,
pneumocephalus or infection (Fig. 2B). After
20 days, the skin suture was completely healed.

The patient did not need any other ope-
ration since then and the anastomosis was
patent at the 1-year follow-up.

Cranial base reconstruction is a life-saving
procedure. In the past two decades, several
techniques have been developed. Local flaps
such as the temporalis muscle represent
a good choice for reconstruction, when the
defectis small and the soft tissue requirement
is minimal [7]. Free muscle flaps like the rectus
abdominis muscle or anterolateral thigh are
an excellent choice for covering larger defects,
since they can easily obliterate dead space;
they are suitable for people who underwent
radiation therapy and they provide a well-
-vascularized environment, which is neces-
sary for dealing with infection and for proper
healing [5]. For the closure of the defect of
the rhinobasis of our patient, we used the

free rectus abdominis muscle. Beside our
preference, this free flap has a long vascular
pedicle with a large diameter, which provides
vascular anastomosis outside of the skull. The
dissection of this flap is relatively easy and
thanks to its localization, it is possible for two
teams to work on it simultaneously [8]. With
regard to complications at the donor site,
there is the possibility of lower abdominal
wall weakness [9]. Risk of these complications
is minimal when we harvest a unilateral flap.
It is also possible to use a fascia lata free flap,
which also has a long pedicle and its donor-
site morbidity is very low due to a lack of
tension. More common free flaps are the
latissimus dorsi muscle and gracilis muscle.
Latissimus dorsi muscle flap can cover large
defects; however, two teams cannot work
on it simultaneously. Gracilis flap is suitable
for harvesting at the same time while the
other surgical team operates on the head;
conversely, it has a short vascular pedicle and
smaller volume [5]. Comparing local and free
flaps, local flaps have lower morbidity at the
donor site, easier surgical transfer and shorter
operating time. Free flaps are, however,
highly resistant to infection, provide a well-
-vascularized environment and sufficiently
cover bone defects, so it is not necessary to
use bone grafts. Cranial base reconstruction
procedure was perfected during the past
few years, mainly due to improvements
in microvascular technique, endoscopic
equipment and image guidance. However, it
is still a very risky operation with many pos-
sible complications. The most common ones

are CSF fistula, infection, pneumocephalus
and free flap pedicle vessel thrombosis.

The skull base defect is a serious con-
dition, which demands well-planned surgery
with multidisciplinary cooperation among
the ENT surgeon, neurosurgeon and plastic
surgeon along with a very good knowledge
of the anatomy of the skull base.
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A Bulgarian family with epileptic seizures as a first
manifestation of familial cerebral cavernous

malformations

Bulharska rodina s epileptickymi zachvaty jako prvnim projevem
familidrnich cerebrélnich kaverndznich malformaci

Dear Editor,
Familial cerebral cavernous malformations
(FCCMs) represent a rare genetic disease
with a prevalence of 1:5,400-1:6,200 [1]. It
is inherited in autosomal-dominant pattern
through three genes — KRIT1, CCM2 and
PDCD10, located at chromosomes 7921.2,
7p13 and 39g26.1, resp. [2]. Multiple FCCMs
are typically found in the CNS (brain and
spinal cord) and sometimes in the retina and
skin. Clinical manifestations depend on the
localization and size of the lesions. Epileptic
seizures, focal neurological deficit, non-
specific headache, cerebral hemorrhage,
skin and retinal lesions are common [3,4].
The diagnosis is confirmed by MRI and
molecular-genetic analysis of the patients.
We present a Bulgarian family of Armenian
origin with FCCMs, affecting all members
from three generations — (Fig. 1). The clinical

features and molecular genetic defect were
explored.

In father (I-1), the disease started at
a young age (2-3 decades) with epileptic
seizures. At the age of 76, he had double
vision and was admitted to the hospital.
Upon general examination, a tumor in the
neck (about 20cm in diameter) was evident.
Abducens nerve palsy was revealed dur-
ing neurological assessment. Head MRI
showed multiple cavernous lesions with
different shapes, localization and size up
to 16mm in diameter. All of them were
supra- and infratentorially localized, includ-
ing the brain stem (Fig. 2A). Some of them
had a “popcorn-like” image - specific for
a brain cavernoma. The large cystic lesion
in the left cervical region, observed also on
MRI, was histologically verified as a benign
epithelial cyst. Abdominal CT revealed

+/~

1
Il +/-

+/— presence of the KRIT1 mutation

+/-

+/-

Fig. 1. Presence of KRIT1 mutation in the genealogical tree of the family.
Obr. 1. Pfitomnost mutace KRIT1 v genealogickém stromu rodiny.
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a right suprarenal gland adenoma 1.2cm in
size and two cysts in the left kidney (1.8 and
2.1cmin size).

In his son (II-1), the first clinical manifesta-
tion was at the age of 28 years of age with
two generalized tonic-clonic seizures. Brain
concussion was suspected and the patient
was admitted to the hospital. No focal
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Fig. 2. MRI of cerebral cavernous malformations - father (A), son (B), daughter (C, D), granddaughter (E).

Obr. 2. MR cerebralnich kavernéznich malformaci - otec (A), syn (B), dcera (C, D), vnucka (E).

neurological signs were found. Four
cavernous lesions in supratentorial location
were observed on MRI. There were also
depositions of hemoglobin degradation
products and calcifications. Cavum Vergae
was also present (Fig. 2B).

The daughter (lI-2) was 44 years old at
the time of the assessment, with a history
of a cardiac operation for a pulmonary
stenosis during childhood. At age 43, she
experienced several complex partial epi-
leptic seizures and one generalized tonic-
clonic seizure. No focal neurological deficit or
cognitive dysfunction were detected upon
clinical examination. EEG showed focal slow
wave activity in the left frontal and temporal
cortex. MRI revealed multiple (at least 13)
cavernous malformations of variable sizes.
The largest one with a size 22/20 mm was
located in the left parieto-occipital cortex
and in the subcortical white matter (Fig. 20).
There was also a vascular anomaly in the

circle of Willis. The left AT segment of the
anterior cerebral artery was absent and the
A2 segment was supplied by the dominant
Al segment of the right anterior cerebral
artery and a large anterior communicating
artery (Fig. 2D).

In granddaughter (lll-1), the first mani-
festations of the disease were at her age of
17, with focal epileptic seizures, demonstrated
by repeating words, inexplicable laughter and
impaired consciousness. There were no other
complaints or focal neurological signs. EEG
showed slow wave activity in the left temporal
and occipital areas. Head MRI also revealed
multiple cavernous malformations similar to
those of the other family members (Fig. 2E).

Examination of all four patients did not
find any skin or retinal abnormalities. CT
scan of the abdomen of the son, daughter
and granddaughter did not show any
pathological changes. EEG records of the
father and the son were within normal range.

Genetic counseling was proposed for
the purpose of diagnostic precision.
Genetic screening for FCCMs was done.
A typical CCM loss-of-function mutation
was identified in exon 11 of the CCM1 gene
(NM_004912.3:c.1061_1064dup). It resulted
in a stop codon in the open reading frame
(p.Ser356Thrfs*2), most probably leading
to mRNA degradation. Sanger sequencing
of CCM1 exon 11 for all affected relatives
detected the same mutation.

All patients were treated with antiepileptic
drugs (valproic acid, levetiracetam) with
a good therapeutic response with reduction
of seizure frequency. Because of the large
number and localization of the lesions,
surgical excision of the cavernomas was not
recommended. Gamma knife surgery of the
largest temporal lesion was discussed only
for the daughter.

The FCCMs diagnostic criteria include: pre-
sence of multiple cerebral cavernous malfor-
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mations, occurrence of cerebral cavernous
malformations in at least two members
of a family and presence of a mutation in
one of the three genes (KRIT1, CCM2 and
PDCD10) causing FCCMs [2,3,5]. Mutations
in any of these genes impair the function
of protein complexes that are part of the
junctions between the vascular endothelial
cells, resulting in weakened cell-to-cell
junctions and increased leakage from ves-
sels [6,7]. The cavernous malformations
histologically present with clustered and
enlarged capillaries with a single layer of the
epithelium [8]. Neurological manifestations
include epileptic seizures (40-70%), focal
neurological deficits (35-50%), non-specific
headache (10-30%), and cerebral hemor-
rhages (32%) [3,4]. Non-neurological
findings may also be present — vascular
skin lesions, retinal vascular lesions, rarely
liver cavernoma, renal angioma, atrial
myxoma [9] and venous anomalies [10]. The
diagnosis is established by MRI, showing
multiple cavernous malformations with
a reticulated pattern of mixed hyper- and
hypointensity on T1- and T2-weighted
imaging and a typical hypointense rim on

T2-weighted imaging or gradient-echo
sequences [8]. Susceptibility-weighted imag-
ing is highly sensitive for small cavernomas.
MRI differential diagnosis with other vascular
malformations is needed [8]. Molecular-
genetic analysis of the patients confirms the
genetic defect.

The oldest member of the family has
findings without direct relation with the
genetic mutation — a rapidly growing
epithelial cystic formation on the neck,
a suprarenal gland adenoma and two
cysts in the left kidney. His daughter has
also some atypical signs that might be as-
sociated with abnormal angiogenesis —
pulmonary stenosis and incomplete circle
of Willis. Most members of the family
have a late onset of the disease, with
the exception of the granddaughter, in
whom the first manifestations were at the
age of 17.
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Meningokokova meningitida
s Chiariho malformaci (typ I)

Meningococcal meningitis with Chiari malformation (type |)

Véazena redakce,

radi bychom Vam predstavili kazuistiku mladé
pacientky s meningokokovou meningitidou,
u které i pres rychlou diagnostiku a v¢asné za-
héjenou antibiotickou a dalsi kauzaIni terapii
doslo k rychlé progresi mozkového edému
vedouci az ke smrti mozku. Ndhodnym néle-
zem na MR byla Chiariho malformace, do té
doby zcela asymptomatickd. Spole¢né s me-
ningokokovou meningitidou $lo jisté o kom-
binaci malignf.

Meningokokova meningitida je jednou
z forem invazivnich meningokokovych one-
mocnéni (IMO), kterd patii mezi nejdramatic-
téji probihajici infekénf onemocnéni. IMO kli-
nicky probihaji jako purulentni meningitida,
sepse. PGvodcem je gramnegativni diplo-
kok Neisseria meningitidis. Onemocnéni pfi-
chdzi ndhle z pIného zdravi s rychlym prad-
béhem a progresi od bolesti hlavy, zvraceni,
prdjmu k poruse védomi. Udrzuje si stale vy-
sokou letalitu az 25 % u sepse, kde je oba-
vanou komplikaci krvaceni do nadledvin
s obrazem Waterhouseova-Fridrichsenova
syndromu [1-5].

Chiariho malformace je pomérné vzacny
nélez, kdy dochazi k herniaci mozeckovych
tonzil vice nez 5mm pod uroven foramen
magnum (parametr McRae). Nejlépe patrny
je tento obraz na MR, u 20-30 % soucasne
se syringomyelii. Popisovény jsou Ctyfi typy.
Z nich nejcastéjsf je Chiari typ | (pouhy se-
stup mozeckovych tonzil) vétsinou se proje-
vujici aZ v dospélosti a Chiari typ Il (soucasné
pfitomny dalsi malformace jako meningo-
myelocele), s projevy jiz v détstvi. Klinické
ptiznaky zahrnujf bolesti hlavy, slabost hor-
nich koncetin, obtiZe s polykdnim. Projevy
zavisi na mife sestupu mozecku. Pfi herniaci
presahujici 12mm byva klinika vyjadiena
témér vzdy. Pfi mensi herniaci ¢asto zUsta-
vaji pacienti asymptomaticti a malformace
se projevi az pfi inzultu zvysujicim nitrolebnf
tlak (kraniotrauma, meningedini dréazdén),
a to rychlou deterioraci stavu, edémem
mozku, obstrukci proudént likvoru s rozvo-

jem hydrocefalu. Terapie je v zavislosti na
nélezu, pfitomnosti syringomyelie a u pro-
gredujici kliniky chirurgicka dekomprese kra-
niospindlniho prechodu [5-8].

Osmnactiletd pacientka se vzbudila v brz-
kych rannich hodindch s prudkou bolestf
hlavy. Uzila ibuprofen, bolesti neustoupily,
navic se pfidala horecka 39 °C. Nasledovalo
opakované zvraceni a prijem. Rodici byla
za 3 hodiny od pocéatku priznakd privezena
do nemocnice. Zde klinicky dominovaly me-
ningedlni pfiznaky, zmatenost. Zornice byly
izokorické. Asi po hodiné u pacientky pro-
gredovala kvalitativni porucha védomi, ne-
klid. Akutné byla realizovana CT mozku s né-
lezem pocinajiciho mozkového edému pfi
suspektni meningoencefalitidé. Byla ode-
brana hemokultura, podany cefotaxim
(3gco6hiv)aherpesin (600mg co 8 hiv),
prvni davka dexametazonu (8mg co 6 hiv)
a byl dohodnut preklad do FN Ostrava. Pred
transportem byla pacientka sedovana, zajis-
téna intubaci s umélou plicni ventilaci. Pri-
jata byla na Kliniku anesteziologie, resusci-
tace a intenzivni mediciny FN Ostrava po 7 h
od pocatku priznakl. Pri pfijeti byla sedo-
vand, Glasgow Coma Scale 3, na umélé plicni
ventilaci, hypertenzni. Zornice byly izoko-
rické, miotické. Byly zajistény vstupy a mo-
nitoring, odebrany mikrobiologické odbéry
(hemokultura s odbérem bakteridlniho pa-
nelu polymerdzovou fetézovou reakci (poly-
merase chain reaction; PCR) z krve — Neisseria
meningitidis, Streptococcus pyogenes, Liste-
ria monocytogenes, Haemophilus influenzae).
Antibiotickou terapii jsme doplnili o ampi-
cilin v davce 3g co 6 h iv. do vyloucent lis-
teriové etiologie. Vstupni laboratof vyka-
zovala 22 000 leukocytd, procalcitonin 9,5,
interleukin 6 nad 1 000. Krevni obraz i koa-
gulace byly v normé (hemoglobin 104 g/,
trombocyty 201 x 10°). Pacientka byla bez
koznich afekci. Po 30 min od pfijeti doslo
k progresi stavu s arteridlni hypertenzi, ta-
chyarytmif az 160/min, rozvinula se bilate-
rélni mydridza. Nasledoval pokles tlaku s nut-
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nosti vazopresorické podpory. Byla podana
antiedematézni terapie (dexametazon, man-
nitol, NaCl), realizovédno urgentni vysetfenf
CT s nalezem postupujictho edému mozku
(obr. 1). Lumbalni punkce indikovana v dané
chvili nebyla, pfi edému mozku je vykon za-
tizen rizikem herniace, likvorovy nélez by
navic neovlivnil doporucenou terapii. Zor-
nice zUstévaly mydriatické 6/7 mm. Neuro-
logické vysetreni diagnostikovalo areflexii
nad C1. Dle doporuceni neurochirurga byla
provedena urgentni MR mozku, kterd po-
tvrdila ndlez edému mozku a Chiariho mal-
formaci (obr. 2). Transkranidlni dopplerovska
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MENINGOKOKOVA MENINGITIDA S CHIARIHO MALFORMACI (TYP 1)

Obr. 1. CT sken mozku, nativné, koronarni
rovina. Postranni komory zizené, Ill. komora
témeér zasla, lehce setfela diferenciace sedé
a bilé hmoty, oplostéld gyrifikace, zizené
subarachnoidealni prostory.

Fig. 1. CT scan of the brain, unenhanced,
coronal slice. Narrowed lateral ventricles,
[l“ ventricle almost totally compressed,
slight loss of grey-white matter
differentiation, sulci effacement,
subarachnoid space narrowing.

sonografie (TCD) zachytila UZ obraz nastu-
pujici smrti mozku [9]. Nasledné bylo zave-
deno ¢idlo nitrolebniho tlaku (intracranial
pressure; ICP) s hodnotami 70-80 mm Hg.
Byly vycerpany moznosti konzervativni te-
rapie (hyperventilace, thiopentalové kéma,
hyperosmoldarni terapie, vazopresory, korti-
koterapie). Na zékladé klinického stavu, neu-
rologického nélezu, vysledkd CT a MR, vyset-
feni TCD a hodnot ICP bylo jasné, Ze se jedna
o rozsahlé ireverzibilni zmény mozku neslu-
Citelné se Zivotem, které jiz nelze ovlivnit me-
dikamentdzné ani operacné — zevni dekom-
presi. Hemokultury byly hlaseny negativni.
Z epidemiologickych ddvodd byla k ozfej-
méni plvodce doplnéna lumbalni punkce.
Pacientka zemfela pfiblizné za 46 h od prv-
nich pfiznakd. Z likvoru byla hlasena poziti-
vita PCR DNA Neisseria meningitidis, o 48 h
pozdéji byla jiz zndma i typizace — sérotyp B.

V dané kazuistice mladé pacientky slo
o vzéacnou koincidenci Chiariho malfor-
mace s fatdlné probihajici meningokoko-
vou infekci. Podobny pfipad byl popsan brit-

Obr. 2. MR mozku, T1 vazeny obraz
sagitdlni. Prominence kaudalnich ¢astf
mozecku intraspindlné, zdzeni IV. komory.
Fig. 2. MRI of the brain, T1-weighted
image, sagittal plane. Caudal displacement
of cerebellar tonsils, narrowing of the fourth
ventricle.

skymi autory, nicméné tehdy s pozvolnéjsim
pribéhem a piiznivym vyusténim [10]. Slo
o pacientku s dvoutydennimi zhorsujicimi
se bolestmi hlavy, slabosti koncetin, rozvo-
jem pravostranné hemiplegie a levostranné
hemiparézy. Po vysetieni CT a MR s ndlezem
Chiariho malformace, syringomyelie, hyd-
rocefalu byla provedena urgentni dekom-
prese zadni jdmy se zevni komorovou dre-
nazi a doplnéno podavani penicilinu. Stav
této pacientky se po neurochirurgickém vy-
konu rychle normalizoval.

Nase pacientka byla az do pfiznakd IMO
zcela bez klinickych pfiznakd typickych pro
Chiariho malformaci. Bohuzel i pres ¢asné za-
hdjenou antibiotickou terapii pfi podezieni
na purulentni meningitidu doplnénou o an-
tiedématodzni terapii stav rychle progredo-
val k rozvoji maligniho edému mozku. Bez-
prostfedné po prekladu do FN Ostrava jevila
pacientka klinické zndmky smrti mozku.
Neurologické vysetfeni prokazalo areflexii
nad C1, kontrolni CT a MR mozku zobrazily
progresi postupujiciho edému supratento-
ridlné i infratentoridlné.

Progrese klinického stavu byla tak rychl3,
Ze zevni dekomprese zadni jdmy by pravdé-
podobné vedla k dalsimu poskozeni moz-

kové tkané a uz by neovlivnila jejf ireverzi-
bilnf zmeény.

Zaveérem jsme chtéli upozornit na mensf
toleranci ke zvyseni ICP u pacientd s Chia-
riho malformaci. Kraniotrauma nebo neu-
roinfekt tak mohou perakutné vést k fatal-
nimu konci. Pfi podezfeni na purulentnf
meningitidu je rozhodujici rychlost dia-
gnostiky a v¢asné zahajeni antibiotické tera-
pie. Dle soucasnych doporuceni jsou poda-
vany cefalosporiny lll. generace [5]. IMO jsou
preventabilni onemocnént.

U pacientl s ndlezem purulentni menin-
gitidy a sou¢asnym nalezem Chiariho mal-
formace je nutno pocitat s rizikem rychlého
vzestupu ICP a néslednou herniaci moze¢-
kové tkdné transokcipitdlné nebo transten-
toridlné. V téchto pfipadech je nezbytnd
spolupréce s neurochirurgem. Urgentni de-
komprese zadnf jamy (s laminektomii C1 az
C2 s duroplastikou) vedla k dobrym vysled-
klim u pacientl po kraniotraumatu se sou-
¢asnym nalezem Chiariho malformace [6,8].
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Solitary cerebellar metastasis of uterine
cervical carcinoma

Solitarni cerebelarni metastaza uterinniho cervikalniho karcinomu

Dear Editor,

Uterine cervical cancer is one of the leading
cancers in women as it is the second most
common cancer worldwide. It causes approxi-
mately 275,000 female deaths yearly [1]. Never-
theless, CNS metastasis of uterine cervical car-
cinoma are uncommon [2,3]. Cervical cancer
metastasis potential is very low (< 10%), and

there is a tendency to enter retroperitoneal
lymph nodes, lungs and bone [4]. Cerebral
metastasis occurs as part of a disseminated
disease with systemic involvement, which has
an incidence of 0.5% to 1.2% [5]. The cerebel-
lum is a very unusual site for metastasis. The
most common histopathology is shown to be
a squamous cell tumor [2].

Fig. 1. Preoperative MRI of the brain demonstrates the lesion in the left cerebellar he-
misphere with a heterogeneous postcontrast enhancement in axial (A) and sagittal (B)
T1-weighted images. Postoperative T1-weighted postcontrast axial (C) and sagittal (D)

images reveal the total excision of the tumor.

Obr. 1. Pfedopera¢ni MR mozku zobrazuje 1ézi v levé cerebelarni hemisfére s heterogen-
nim postkontrastnim enhancementem v axialnim (A) a sagitélnim (B) T1 vdZzeném ob-
razu. Pooperacni T1 véazené postkontrastni axialni (C) a sagitélni (D) obrazy zobrazuji
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A 65-year-old woman suffering from va-
ginal bleeding was referred to a gyneco-
logy clinic. Pelvic examination resulted in
abdominal ultrasonography which reveal-
ed a 35 X 33 x 48mm tumor of the cer-
vix with parametrial invasion. Thorax and
upper abdominal tomography were nor-
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SOLITARY CEREBELLAR METASTASIS OF UTERINE CERVICAL CARCINOMA

Fig. 2. Paraffin section showing a metastatic squamous cell carcinoma (hematoxylin and

eosin).

Obr. 2. Parafinovy ez ukazujici metastaticky karcinom skvamoznich bunék (hematoxy-

lin a eosin).

mal. Cervical biopsy was performed. Patho-
logy showed a moderately differentiated in-
vasive squamous cell carcinoma. The disease
was staged 2b according to The Internatio-
nal Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) staging, so the patient underwent ad-
juvant radiation therapy and concurrent cis-
platin containing chemotherapy. The pa-
tient was symptom free for 6 months. Then,
she started to complain of nausea and dizzi-
ness. PET did not reveal any metastasis but
the symptoms remained, so head tomo-
graphy was performed, which revealed an
occupying lesion in the left cerebellum with
a mass effect on the fourth ventricle caus-
ing hydrocephalus and increasing intracra-
nial pressure. The patient underwent a mid-
line occipital craniotomy and total excision
of the mass (Fig. 1), which histologically
proved to be squamous cell carcinoma me-
tastasis (Fig. 2). Intraoperatively, the tumor
had a medium hardness. It was encapsu-
lated with well-defined planes and soon
after the capsule was opened, a grayish yel-
low mucoid fluid was seen.

She received radiotherapy to the brain
1 month post-surgery. At the end of the

10" radiation therapy, she started vomiting
and displayed cerebellar syndrome. Medi-
cal treatment showed no recovery. She was
sleepy and unconscious. Brain MRI revealed
total excision of the left cerebellar metastasis
but also tetraventricular hydrocephalus with
transependymal cerebrospinal fluid pass.
After pressure measurement by lumbar
puncture, she underwent surgery for ventri-
culoperitoneal shunting. She recovered after
the procedure. Eight months after cerebellar
resection, the patient was dead. Before her
death, she had multiple metastases to the
lungs and bones.

Henriksen first reported cerebral me-
tastasis of cervical carcinoma in 1949 in an
autopsy study [6]. Cervical carcinomas simi-
lar to other gynecologic malignancies have
alower tendency to metastasize to the brain,
with a rate of 0.4-1.2%. Generally, headache
and hemiplegia are the most significant
symptoms of brain metastasis; however,
dizziness and nausea were the most com-
mon complaints of our patient. In the lite-
rature, the time from initial diagnosis to me-
tastasis has been reported in a various range
of 5 weeks to 8 years [7]. In our patient, me-

tastasis was discovered 6 months after dia-
gnosis. In the literature, brain involvement
without systemic involvement of the cervi-
cal carcinoma is very rare [8].

The treatment of brain metastasis inclu-
des radiation or surgery combined with
postoperative radiation therapy. Solitary
metastasis and life-threatening masses are
some of the surgical indications. The me-
dian survival is longer with surgery com-
bined with radiotherapy, which is more ef-
fective than radiotherapy treatment alone.
Palliative therapy is recommended in mul-
tiple intracranial lesions with systemic dis-
semination [8]. It is reported that surgical
resection followed by whole brain radiother-
apy is the best choice in solitary brain me-
tastasis cases [5].

Similar case reports in the literature have
shown that comorbidities such as lung me-
tastasis, are generally determined at the time
of diagnosis. In our opinion, surgical resection
should be performed in solitary cerebellum
metastasis of cervical cancer, in the absence
of another organ metastasis. Otherwise,
palliative management should be chosen.
Although there are several treatment moda-
lities are available, the prognosis of cerebral
metastasis from cervical cancer is still very
poor.
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ABSTRAKTA PREDNASEK ABSTRACTS

Abstrakta prednasek,

které odeznély na XI. neuromuskuldrnim kongresu
Brno, 10.-11. kvétna 2018

V pofadi 11. spolecny Neuromuskuldrni kongres se opét konal v Brné. Hlavnimi tématy byly toxické postizeni neuromuskuldrniho systému,
autoimunitni myopatie a neuropatie a zobrazeni svall a nervl. Dale byla soucasti kongresu tfi satelitni sympozia, posterova sekce a jeden
workshop. Celkem zaznélo béhem 2 dn(i 38 sdélenf. Jde tradi¢né o spole¢nou akci Neuromuskularni sekce CNS a Sekcie pre neuromuskuldrne
ochorenia SNS. Z novych trendd, které na setkani zaznély, bych zddraznil novou klasifikaci zanétlivych myopatii, problematiku paranodopatif,
subkuténni aplikaci imunoglobulinl a stéle silici vyznam MR v diagnostice nervosvalového systému. Podrobnéjsi informace naleznete
v prilozenych abstraktech.
Pristi kongres v roce 2019 se bude opét konat v Bratislavé, a to 25.-26. dubna 2019.
Stanislav Voharika
predseda Neuromuskuldrni sekce CNS

Pristupy k hodnoceni neuropatické komponenty bolesti u chronickych bolesti dolni ¢asti zad

Adamova B2, Andrasinové T', Kopacik R', Kalikova E', VI¢kova E'2, Srotova I'2, Dusek L3, Bednafik J'2
"Neurologickd klinika LF MU a FN Brno

2CEITEC - Stredoevropsky technologicky institut, MU, Brno

?Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Cil: Stanoveni pfitomnosti neuropatické komponenty bolesti u chronickych bolesti dolni ¢asti zad je dllezité a ma dopad i na volbu lécebné
strategie. Zlaty standard pro diagnostiku neuropatické komponenty bolesti zad vsak stéle neexistuje. Cilem této observacni prifezové
studie bylo zhodnotit pfitomnost neuropatické komponenty bolesti u rliznych chronickych bolestivych syndrom@ dolni ¢asti zad s pouzitim
odlisnych diagnostickych testd.

Soubor a metodika: Do studie bylo zafazeno 63 pacientl s chronickym lumbagem (chronic axial low back pain; ALBP), 48 pacientd
s chronickym radikuldrnim syndromem (chronic radicular syndrome; CRS), z toho bylo 23 pacientt s diskogennf kompresi (CDRS) a 25 pacientl
s lumbalni spindInf stendzou (LSS), a dale 74 kontrol. Pro zhodnoceni neuropatické komponenty bolesti byly pouzity dotaznik painDETECT
(PD-Q), kvantitativni testovanf senzitivity (QST) a kozni biopsie se zhodnocenim hustoty intraepidermalnich nervovych viaken (IENFD).
Vysledky: Pozitivni PD-Q (= 19) vykazovali Castéji pacienti s CDRS a LSS (26,1 % resp. 12,0 %) ve srovnani s pacienty s ALBP (1,6 %; p < 0,001).
Abnormita typu ,sensory loss”, kterou je mozno povazovat za prikaz neuropatické komponenty bolesti v QST, byla zachycena nejméné casto
u pacientd s ALBP (23,8 %) ve srovnéni s pacienty s CDRS (47,8 %) a LSS (68,0 %) (p < 0,001). Abnormalni nélez v kozni biopsii (redukce IENFD) byl
relativné casty nélez u pacientt s CRS (az u 52 % pripadu).

Zavéry: Neuropaticka komponenta bolesti je ¢asto piitomna u pacientl s CRS, coz Ize potvrdit nédlezem abnormit typu ,sensory loss” v QST.
PD-Q s cut-off hodnotou 19 umozni prokézat neuropatickou komponentu bolesti pouze u relativné malé ¢asti pacientd s CRS. CRS mUze vést
k redukci IENFD.

Prdce byla podporena projektem instituciondini podpory FN Brno MZ CR— RVO (FNBr — 65269705) a projektem specifického vyzkumu MUNI/A/1072/2017.
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Paraneoplastické neurologické projevy malobunécného karcinomu plic — dvé kazuistiky

Baumgartner D, Potockova V, Mensova L, Mazanec R
Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Paraneoplastické postizeni nervového systému postihuje zhruba 1 % vsech pacientd s nddorovym onemocnénim, nejcastéji byva sdruzeno
s plicnim karcinomem (SCLQ), kde se rozvine u 3-5 % nemocnych. Protilatky proti definovanym onkoneurdinim antigentm jsou nalézany
u 63-82 % pacientl se SCLC, pfipady bez priikaznych protildtek jsou oznacovany jako séronegativni. Diagnéza tak vychazi z klinického obrazy,
tzv. Grausova kritéria definujf klasické a neklasické syndromy. Jednim z klasickych syndrom{ je paraneoplastickd encefalomyelitida (PEM),
definovand jako multifokdlni postizeni CNS. Multifokalnf postizeni vice Urovni celého nervového systému je dle nejvétsiho souboru pacientl
nalézano u 10 %, nejcastéji v souvislosti s pfitomnosti anti-Hu protilatek. Paraneoplastické projevy predchazeji az u ~ 2/3 pacientd diagnozu
samotného nadoru. Prezentovana je jednak kazuistika pacienta, ktery byl pro smiSenou kvadruparézu s pseudobulbarnim postizenim inicialné
diagnostikovan jako onemocnéni motoneuronu. Dle revize nalezu ovsem vykazoval klinicky obraz, odpovidajici PEM, ktery i pfes opakovanou
séronegativitu spradvné nasmeroval k diagndze SCLS a ved| k zahajeni protinddorové lécby. V dali kazuistice je prezentovan pfipad pacientky,
u které byla na zakladé elektrofyziologického vysetfeni vyslovena suspekce na chronickou zénétlivou demyelinizacni polyneuropatii
a proveden terapeuticky pokus s imunoglobulinem, ktery zUstal bez efektu. Revize nélezu prokdzala krom demyeliniza¢ni polyneuropatie
jednak pritomnost kmenové encefalitidy, jednak nekrotizujici myositidy. Pacientka méla vysoky titr anti-Hu protilatek, zobrazovaci a posléze
histologické vysetieni vedlo k diagnéze SCLC a zahajeni protinddorové 1écby.

Alkoholicka neuropatie

Bednafik J
Neurologickd klinika LF MU a FN Brno

Neuropatie vyvolana chronickym nadmérnym piijmem alkoholu je druhou nejcastéjsi pricinou polyneuropatie ve vyspélych zemich a postihuje
1/4-2/3 chronickych alkoholikd. Jde o senzitivné motorickou axonélni distalni polyneuropatii, ¢asta je bolestiva forma a doprovodné autonomni
symptomy (zejména gastrointestindlnf a kardialnf). Alkoholickd neuropatie (ALN) byla popséna na konci 18. stoleti a az do pocatku 20. stoletf
povazovana za dusledek toxického efektu alkoholu. Prekryvani klinického a elektrofyziologického obrazu s neuropatii u deficience thiaminu
(beriberi) spolu s objevenim Wernickeovy encefalopatie a urcitym klinickym efektem suplementace thiaminu u pacientt s ALN vedly k predstavé, ze
je zplsobena deficienci thiaminu u chronickych alkoholikl. Novéjsi klinické, biochemické a animalni studie vsak vedly v posledni ¢tvrtiné 20. stoleti
k revitalizaci hypotézy o neurotoxickém ucinku etanolu jako hlavniho patofyziologického mechanismu, i kdyz jde zfejmé o multifaktoridlni proces
modulovany dalsimi faktory, jako genetickou predispozici, deficienci a alterovanym metabolismem thiaminu, malnutrici ¢ toxickymi pfimésemi
v alkoholickych nadpojich, jako napt. olovo. V rozvoji ALN hraje roli prekroceni celkové kritické kumulativni davky alkoholu, kterd je odhadovéna
na 15kg/kg vahy celozivotné. Inicidlné dochdzf k predilekénimu postizenf tenkych nemyelinizovanych a malo myelinizovanych vidken a pfi dalsi
progresi k postizenf silnych vldken vedoucich k téZsimu senzitivnimu a zejména motorickému deficitu. Zékladem lécby zlstava abstinence, tc¢inna
lé¢ba by méla byt soucasné zamérena na cil toxického efektu etanolu, ktery viak neni dosud zndm a mél by byt cilem dalsiho vyzkumu.

Subkutanni imunoglobuliny v lé¢bé autoimunitnich nervosvalovych onemocnéni

Bednafik J
Neurologickd klinika LF MU a FN Brno

Subkutannf imunoglobuliny (SCIG) jsou pfipravky charakteru krevnich derivatl s obsahem lidskych imunoglobulinG obsahujici predevsim

imunoglobulin G urceny k subkutdnnimu podani. Jednd se o rozsiteni vyuziti potencidlu imunoglobulint aplikovanych intravenézné.

Intravendzni imunoglobuliny (IVIG) jsou v soucasnosti akceptované jako mozna lécba 1. volby jednorazove u Guillain-Barrého syndromu

(GBS) a u exacerbace myastenie gravis (MG) a jako pfiprava pfed operaci, a dale déledobé a opakované u chronické zanétlivé demyeliniza¢ni

polyneuropatie (CIDP) a multifokalni motorické neuropatie (MMN), pfipadné u dalsich chronickych onemocnéni (MG, autoimunitnich myopatif).

Lécba SCIG se oproti 16¢bé IVIG [isi zejména v tom, Ze IVIG je nutné poddvat infuzi ve zdravotnickém zafizeni, kdezto SCIG si mohou pacienti

aplikovat doma sami. U¢innost je pritom zcela srovnatelnd a bezpecnost a tolerance lé¢by je v piipadé SCIG dokonce o néco piiznivéjsi.

V soucasnosti existuje prikaz efektu 1écby SCIG zejména jako dlouhodobé udrzovaci léc¢by u CIDP a MMN, v mensi mite i jako jednordzové ¢i

udrzovaci |é¢by u exacerbace ¢i refrakterni MG. Léc¢ba SCIG by méla byt zvazovana u téchto diagndz, pokud:

+ |écba IVIG ma zavazné nezadouci Ucinky, zejména hemolytickou anémii, nauzeu ¢i bolesti hlavy;

+ nebo nema dostatecny efekt a zejména dochézi k periodickému koliséni stavu pacienta se zhorsenim neurologického deficitu i subjektiv-
nich obtizi pred dalsi aplikaci IVIG;

+ nebo vzhledem k nutnosti opakované aplikace ve zdravotnickém zafizeni dochazi k vyznamnému omezeni profesnich moznosti a kapacity
i kvality Zivota pacienta.
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Varianty akutni polyradikuloneuritidy

Ehler E
Neurologickd klinika FZS UP a Pardubickd krajska nemocnice, a.s.

Akutni polyradikuloneuritida (Guillain-Barrého syndrom; GBS) je multifokaIni autoimunitni neuropatie postihujici réizné struktury periferniho
nervového systému. Generalizované formy GBS se déli na subtypy — akutni zénétlivou demyeliniza¢ni polyradikuloneuritidu (s projevy
demyelinizace a remyelinizace), akutni motorickou axonalni neuropatii (AMAN) a téZkou akutni motorickou a senzitivni axonalni neuropatii
(AMSAN). Axondlni formy mivajf casto tézsf klinicky prlbéh a pri neurofyziologickém vysetfeni je v popfedi nizkd motorickd odpovéd,
prechodna porucha vedeni axolemy v oblasti Ranvierova zarezu a v tézkych pfipadech nélez denervacniho syndromu.

Nejcastéjsi z fokélnich variant GBS je Miller-Fisherv syndrom, ktery se v klasické formé manifestuje oftalmoparézou, areflexif a ataxii. Ataxie
mUZe byt vyrazna, takze nemocny nenf ani schopen sedeét. Klasifikuje se jako mozeckova & obecné non-neuropaticka. Typickym nalezem je
pozitivita antiGQ1b protildtek. Existuje celd fada variant Miller-Fisherova syndromu — bez ataxie, s pfevahou postizeni parasympatickych vla-
ken, s vyraznou Unavnostf.

Bickerstaffova kmenové encefalitida (BBE) je variantou Miller-Fisherova syndromu. Projevuje se poruchou védomi (napf. somnolenci), hyper-
reflexif, nékdy i mirnou spasticitou, oftalmoparézou (s postizenim parasympatickych vlaken), ataxii. Jsou pozitivni protildtky pro ganglioziddim
GQ1b a obvykle i ndlez na MR.

Faryngo-cerviko-brachiélni forma se vyznacuje dysartrif, dysfagif a postupnym rozvojem slabosti sijového a brachidlniho svalstva. Vétsina ne-
mocnych mivé zavedenu nazogastrickou sondu, znacna ¢ast je napojena na ventilator. Byvaji pozitivni protilatky proti ganglioziddim GD1a a GQ1b.

Akutnf ataktickd neuropatie je charakterizovéna areflexif, poruchami ¢iti na akru koncetin i v obliceji, nepresnosti cilenych pohybl koncetin,
nesikovnosti rukou i prstd, ataxif stoje a chize.

Kranialni neuropatie u GBS je velmi ¢asta a postihuje predevsim licni nervy, ale mohou byt postizeny i dalsi nervy — okohybné, sluchovy,
podjazykovy nerv.

Parapareticka varianta GBS se vyznacuje chabou paraparézou dolnich koncetin a poruchou ¢iti s horizontalni hranici na trupu. Napodobuje
misni [ézi.

Akutni pandysautonomie se ve své izolované formé objevuje ziidka. V popredi byva ortostatickd hypotenze a nemocnych neni schopen
stoje a Casto ani sedu, miva arytmie a mohou se vyskytnout gastrointestindlnf i urogenitalnf pfiznaky.

Priciny polyneuropatie pri Parkinsonovej chorobe

Grofik M, Turéanové Koprusakova M, Sivak S, Nosal'V, Kasovic¢ P, Michalik J, Kur¢a E
Neurologickd klinika JLF UK a UN Martin, Slovenskd republika

Suhrn: V poslednych rokoch pribudaju dokazy o zvysenom vyskyte polyneuropatie pri Parkinsonovej chorobe. V etiologii sa diskutuje vplyv
neurodegeneracie postihujucej periférny nervovy systém v ramci zakladného ochorenia, toxicky vplyv levody a nutri¢né faktory, ako je napr.
deficiencia vitaminu B12. Cielom prace bolo vyhodnotit vyskyt polyneuropatie u pacientov s Parkinsonovou chorobou v zavislosti od typu
liecby a hladiny homocysteinu v sére.

Subor a metodika: Subor tvorilo 125 pacientov a 55 kontrolnych oséb. Pacienti boli rozdeleni do troch skupin, podla typu uZivanej liecby. Dia-
gndza polyneuropatie bola stanovena na zaklade kombinacie klinickych a elektromyografickych kritérif podla odportc¢ani American Academy
of Neurology (AAN).

Vysledky: Vyskyt polyneuropatie v skupine pacientov s Parkinsonovou chorobou bez lie¢by levodopou bol 7,14 % (2/28), pricom priemerna
hladina sérového homocysteinu bola 12,30 umol/I. V skupine pacientov dlhododobo lie¢enych levodopou bol vyskyt polyneuropatie
29,55 % (13/44) a sérova hodnota homocysteinu bola 20,14 umol/I. V skupine pacientov dlhodobo uZivajlcich levodopu s entakaponom
bol vyskyt polyneuropatie 15,09 % (8/53) a priemernd hladina homocysteinu 16,26 umol/I. V kontrolnej skupine bol vyskyt polyneuropatie
7,27 % (4/55) a priemerna hladina homocysteinu 11,81 umol/I.

Zaver: DIhodoba liecba levodopou a elevéacia homocysteinu predstavujui zékladné rizikové faktory vzniku polyneuropatie pri Parkinsonovej
chorobe. Entakapon mé preventivny vplyv na vyskyt polyneuropatie.

Idiopaticka brachialna plexopatia - kazuistika

Hajas G, Frisova A, Jamrichova B, Mikloskova M, Vesely B, Brozman M
Neurologickd klinika FSVaZ UKF a FN Nitra, Slovenskd republika

Idiopatickd brachialna plexopatia (neuralgickd amyotrofia, Parsonage-Turnerov syndrém) je pomerne zriedkavé ochorenie mladych [udi
prejavujuce sa silnou bolestou a ndslednou proximalnou parézou hornych koncatin. Ur¢enie spravnej diagndzy sa ¢asto oneskoruje alebo
Uplne unikd. Dokumentujeme pripad 48-ro¢ného pacienta — muza, bez véaznejsieho predchorobia, ktory bol tri tyzdne pred vznikom tazkosti
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operovany v celkovej anestéze pre inguinalnu herniu. Tazkosti sa prejavili akitnym vznikom velmi silnych bolesti v oblasti oboch trapézoy,
lopatiek, s vystrefovanim do oblasti bicepsov a tricepsov, s prevahou na pravej strane. Tri dni nedokazal spat kvoli bolestiach. Po dvoch tyzdnoch
popri ustupujucich bolestiach doslo k vyraznému oslabeniu svalov pravého ramenného pletenca, bol poukdzany na hospitalizaciu. Objektivne
dominovalo vyrazné oslabenie ramenného pletenca vpravo, najma flexie a abdukcie v ramennom kibe vpravo ako aj flexie a extenzie v lakti.
Zjavna bola hypotrofiam. trapezius, m. biceps am. triceps vpravo, naznacena aj na lavej strane. Bicipitalny a tricipitalny reflex vpravo bol
vyhasnuty. Pri ihlovej EMG sme pozorovali denervacie vo svaloch pravého ramenného pletenca. V likvore bolo preukazané lahké zvysenie
bielkovin a elementov. MR cervikélnej chrbtice a brachidlneho plexu bola nepriekazna. Stav sme hodnotili ako neuralgickd amyotrofiu a zahjili
sme pulznu déavku kortikoidov i. v. s naslednym prechodom na perorélny Prednison, pricom doslo k vyraznej ulave algického syndromu,
nebolo potrebné podavat silné analgetikd. V priebehu tyzdriov sa vyznamne zlepsila svalova sila a zmiernili sa hypotrofie svalstva, pacient
stale rehabilituje a je dispenzarizovany na nasom pracovisku. Zakladom vcasnej a presnej diagnostiky neuralgickej amyotrofie je spravne
zhodnotenie anamnézy a klinického vysetrenia. Elektrofyziologické a zobrazovacie vysetrenia maju len doplniujuci resp. spresnujuci vyznam.
Liecbou volby je podanie Uto¢nej davky kortikoidov s ndslednym pomalym znizovanim davok.

Kvantitativni testovani myotonie

Hordkova M, Horak T, Parmova O, Voharka S
Neurologickd klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Klinickym projevem myotonie je zpomaleni svalové relaxace po volni nebo vyvolané kontrakci. Jde o stav patologicky zvysené
excitability svalové membrany. Myotonie je zakladnim symptomem myotonickych poruch, mezi které fadime myotonické dystrofie (typ |
a typ Il) a heterogenni skupinu poruch chloridového nebo sodikového kanélu, které se také oznacujf jako ne-dystrofické myotonie. Typickym
projevem myotonie je problém s povolenim ruky po silném stisku. Postizeny ale byvaji také svaly obliceje, jazyka a dalsich bulbarnich svald,
coz mUze pUsobit obtize s mluvenim, kousédnim i polykanim. Myotonie vyrazné snizuji kvalitu Zivota pacientt a téz3f stupen myotonie je i velmi
invalidizujici, presto ale v terapii myotonie zatim nenf rutinné vyuzivany zadny lék. Jednim z hlavnich problém lékovych studii bylo chybéni
validni metodiky ke kvantifikaci myotonie. Cilem nasi prace bylo vytvoreni metodiky kvantitativniho testovani myotonie s vyuzitim komercné
dostupného ru¢niho dynamometru (DynX®, MD Systems, USA).

Metodika: Vlastni méfeni sestavalo ze tf méficich pokust a tize myotonie byla stanovena jako relaxacni ¢as nutny k poklesu sily stisku ruky ze
100 % na 10 % tzv. cilové sily. Cilova sila byla definovana jako 75 % hodnoty pfi maximalnim mozném stisku ve treti vtefiné. Soucasné vsichni
pacienti vyplnili ceskou verzi dotazniku Myotonic Behaviour Scale (MBS).

Vysledky: Bylo vysetieno 35 zdravych kontrol (C), 20 pacientt s myotonickou dystrofif typu 1 (MD ) a 25 pacientt s myotonickou dystrofif typu 2
(MD II). Primérny relaxacni ¢as byl 0,17 s (C), 296 s (MD ) a 0,4 s (MD ), rozdily byly statisticky signifikantni mezi vsemi skupinami (p < 0,0001).
Spearmantv korelacni koeficient mezi relaxacnim ¢asem a subjektivnim hodnocenim MBS byl u skupiny MD | 0,627 (p = 0,001) a u skupiny MD ||
0,581 (p = 0,003). Varia¢ni koeficient tfi pokust (podil smérodatné odchylky a priméru) byl roven 0,28 (C), 0,22 (MD ) a 0,29 (MD Il). Fyziologicka
horni hranice normy relaxa¢niho ¢asu u zdravych subjektl je v pfipadé vyuZiti této metodiky hodnota 0,27 s.

Zavér: Uvedena metodika kvantitativniho testovani myotonie je rychld, jednoduchd a kromé samotného pfistroje nevyzaduje zadné dalsf
specidlni vybaveni. Spolehlivost metodiky byla ovérena nizkym varia¢nim koeficientem opakovanych meérenia dobrou korelaci se subjektivnim
dotaznikem MBS.

Autoimunitna tyreoiditida, polymyozitida, perikarditida a tymom koexistujtce
s myotonickou dystrofiou typ | - kazuistika

Martinka I', Spalek P', Me¢iarova I, Radvanszky J3, Hergottova A', AkubZzanova E*

"Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika SZU a UN Bratislava, Slovenskd republika
2Alpha medical patoldgia, s.r.o.,, Laboratérium patologickej anatémie, Bratislava, Slovenskd republika
*Genexpress s.r.o., PRIF UK, Bratislava, Slovenskd republika

“V. Internd klinika LF UK a UN Bratislava, Slovenskd republika

Uvod: Pre nadory tymusu tymomy je typickd asocidcia s paraneoplastickymi autoimunitnymi ochoreniami. Asi u 30 % tymdémov sa
rozvija myasténia gravis (MG), mdzu byt asociované aj s inymi neurologickymi (polymyozitida, dermatomyozitida, neuromyotoénia..),
endokrinologickymi, hematologickymi, kardiologickymi, reumatologickymia koznymi autoimunitnymi ochoreniami. Myotonicka dystrofia typ |
(MD 1) je autozomalne dominantné hereditarne svalové ochorenie. V kazuistike popisujeme vyskyt tymému, troch autoimunitnych ochorenti
a MD | u jedného pacienta.

Kazuistika: 38-rocny pacient s autoimunitnou tyreoiditidou, v 10/2014 bol hospitalizovany na internom oddeleni pre flutter predsient.
ECHO vysetrenim srdca sa zistil vyrazny perikardiadlny vypotok. Na CT hrudnika bola popisand exsudativna perikarditida a tymém. Od
1/2015 sa pacient stazoval na svalovu slabost, abnormnu Gnavu, nédmahovu dusnost. Opakovane sa zistili zvysené hladiny kreatinkinazy
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(CK) v sére (20-25 pkat/l). Pacient bol prijaty na Neurologickd kliniku SZU. Pre moznu asociaciu tymoému s polymyozitidou sme realizovali
svalovu biopsiu. Histologicky nélez potvrdil aktivnu chronickd polymyozitidu, pritomné boli aj dystrofické zmeny svalovych vlakien.
Pre fenotyp MD | svedcili frontédlna lysost a lahka kognitivna porucha. V nativnej EMG boli pritomné myotonické vyboje a myogénne
zmeny apmj. O¢nym vysetrenim sa zistila obojstrannd katarakta. Diagnéza MD | sa definitivne potvrdila molekuldarno-genetickym
vysetrenim. Stav sme hodnotili ako asocidciu polymyozitidy, perikarditidy a autoimunitnej tyreoiditidy s tymémom v koexistencii s MD |.
Ordinovali sme kombinovant imunosupresivnu lie¢bu. Zretelne sa zlepsila svalové slabost, zvysené hladiny CK sa upravili na normu,
ustupil perikardidlny vypotok. Doslo k ciastoc¢nej regresii velkosti tymdmu, tymektémia nebola indikovana. Pri poslednej kontrole
3/2018 bola manifestnd mierna generalizovand slabost vyplyvajica z MD |, hladina CK bola v norme, na CT pretrvavala velkostnd regresia
tymomu.

Zaver: Nasa kazuistika asocidcie tymému s polymyozitidou, perikarditidou a tyreoiditidou v sicasnej koexistencii s MD | je raritnd, v literature
doteraz nebola popisana.

Neurologické prejavy deficitu vitaminu B12

Martinka I', Spalek P’
"Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika SZU a UN Bratislava, Slovenskd republika

Uvod: Vitamin B12 m4 v ludskom organizme vyznamnu tlohu ako kofaktor déleZitych enzymov intermedidrneho metabolizmu. Nedostatok
vitaminu B12 je sposobeny malabsorpciou v trdviacom trakte, nedostato¢nym prijmom v potrave alebo geneticky podmienenym deficitom
enzymu metylmalonyl - CoA mutdza. Hypovitamindza B12 sa prejavuje réznymi hematologickymi, neurologickymi a psychiatrickymi
ochoreniami. K neurologickym prejavom patria myelopatia, neuropatia a vzacne atrofia zrakového nervu. Myelopatia sa manifestuje ako
subakutna kombinovand degeneracia miechy (funikuldrna myeldza) s charakteristickym postihnutim postrannych a najma zadnych povrazcov
miechy. Polyneuropatia je obvykle asociovana so subakitnou kombinovanou degeneraciou miechy. Typicky ide o axonalnu, prevazne
senzitivnu polyneuropatiu, klinicky sa naj¢astejsie manifestuje parestéziami koncatin. Atrofia optického nervu sa prejavuje progredujicou
poruchou vizu. Cielom nasej prace je na zaklade siboru analyzy stboru pacientov poukézat na réznorodu manifestaciu neurologickych
ochoreni spdsobenych deficitom vitaminu B12.

Subor pacientov: V rokoch 2007-2016 sme na Neurologickej klinike SZU diagnostikovali neurologické ochorenia v svislosti s deficitom
vitaminu B12 u 23 pacientov, 15 muzov a 8 Zien. Vek pacientov pri vzniku priznakov sa pohyboval od 43 do 82 rokov. V tomto subore sa
vyskytli nasledovné symptomy — poruchy rovnovahy a koordinacie pohybov zvyrazrujlce sa v Sere a za tmy (16 pacientov), slabost svalstva
dolnych koncatin (10), poruchy jemnej motoriky ruk (7), parestézie trupu a koncatin (13), poruchy reci a artikuldcie (3), poruchy sexualnej
funkcie (1), poruchy pamati (2). Pri objektivnom neurologickom vysetreni sa zistila ataxia postoja a chodze (16), pozitivny Rombergov priznak
(16), hyporeflexia az areflexia RSO (13), porucha vibra¢nej citlivosti (13), slabost svalovych skupin dolnych koncatin (10), taktiina hypestézia
(6), poruchy jemnej motoriky ruk (7), dyzartria (3). U devat pacientov sa zistila myelopatia cervikalnej miechy. EMG abnormality boli v réznej
miere vyjadrené u vacsiny. U devat pacientov sa pri vy$etreni somato-senzorickych evokovanych potenciélov (SSEP) zistili predizené latencie,
u Styroch pacientov sa nezaznamenala ziadna odpoved z dolnych koncatin. U vsetkych pacientov sa zistili nizke hladiny vitaminu B12 (od 48 do
152 pkat/l). U 11 pacientov sa zistila makrocytéza, z toho u ésmich aj anémia lahkého stupna. Vsetci pacienti mali ordinovanu parenteralnu
substitu¢nu liecbu vitaminom B12, v tvode s vysokymi davkami. U vrtkych pacientov doslo minimalne k parcidlnimu zlepseniu neurologickych
priznakov.

Zaver: Deficit vitaminu B12 je sice zriedkavou, ale zdvaznou a liecitelnou pricinou neurologickych ochorenti. Preto je potrebné u kazdého
pacienta s poruchami postoja a chddze (zvyrazriujucimi sa v Sere a pri zavretych ociach), parestéziami koncatin, poruchami citlivosti a jemnej
motoriky, ale aj s poruchami pamati a spomalenim psychomotorického tempa a progresivnym zhorsovanim vizu mysliet na deficit vitaminu
B12 ako pricinu neurologického ochorenia. Na hypovitamindzu B12 je potrebné mysliet najma u niektorych skupin obyvatelstva (starsi [udia,
osoby so zvIdstnymi stravovacimi ndvykmi, pacienti s ochoreniami gastrointestindlneho traktu v anamnéze).

Diagnosticky proces u sportovce s oboustrannym postizenim brachialniho plexu -
rozmanitost interpretace EMG nalezi - kazuistika

Matulova H, Kunc P
Neurologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Autori referuji o slozitém diagnostickém procesu u 36letého trenéra sjezdového lyzovani, ktery je 4 roky kontrolovan neurologem,
elektromyografistou, neurochirurgem, absolvuje opakované vysetreni MR. M& mimo jiné za sebou i genetické vysetfeni, neurochirurgickou
revizi brachidlniho nervu vlevo a histologické vysetfeni vzorku postizené tkané. | pfesto se zatim nepodafilo jednoznacné urcit etiologii jeho
postizen.
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Pacient byl odeslan do hradeckého nervosvalového centra privatnim neurologem 6/2014 po opakovanych EMG vysetienich s diagnézou
multifokdlni motorické neuropatie s lehkou pozitivitou protildtek proti gangliosiddm GM1 v likvoru k [é¢bé intravendznimi imunoglobuliny.
Prvni potiZe se manifestovaly 6/2013 oslabenim pfi elevaci levé paze a od 4/2014 i oslabenim flexe v pravém lokti. V klinickém obraze domino-
vala hypotrofie m. deltoideus, m. supra- a infraspinatus, m. trapezius vlevo, m. biceps brachii vpravo s odpovidajicim oslabenim funkce téchto
svald. Po kontrolnim EMG jsme se klonili spise k diagnéze monomelické spindlni muskularni atrofie, kterd byla zvazovana téz kolegy z praz-
ského pracovisté. MR kr¢nf, hrudni, bederni patefe a mozku byla s norméalnim nalezem. MR obou brachidlnich plexd 9/2014 odhalila viete-
novité expanze, v. s. neurofibromy. Vpravo nejvétsi v infraklavikuldrnim dseku 30 x 15mm, vlevo cetnéjsi, infraklavikuldrné az 30 mm velké
Gtvary. 12/2014 byla provedena neurochirurgem supra- a infraklavikularni revize levého brachidlniho plexu s eliberaci infraklavikularniho pro-
cesu a s interfascikularni neurolyzou. Odebran maly vzorek (prouzek 15mm) k histologickému vysetreni. Viysledek byl prekvapivy: traumaticky
neurom. Bylo vyzadano i genetické vysetren, které ale nepodpofilo nélez z MR a neprokézalo neurofibromatézu typu | ani typu Il. Nemocny
dochazi pravidelné a dlouhodobé na rehabilitacni lé¢bu, pracuje i nadale na plny Gvazek a uvadi plizivou mirnou progresi potizi na levé hornf
koncetiné. EMG nélez se zasadnéji nezhorsuje, MR brachidlnich plext 5/2017 s ndlezem mirné progrese vietenovitych 1ézi a dalsi [éze nalezeny
pri vysetieni predlokti na n. ulnaris a n. medianus vpravo. V planu je dalsi kontrolni MR brachiélnich plexd po roce a vysetieni perifernich nervd
na dolnich koncetindch sonograficky.

Na této kazuistice chtéli autofi ukazat nejen medicinsky zajimavy pfipad, ale také to, ze srovnatelné EMG nalezy mohou byt na rliznych pra-
covistich interpretovany i diametralné odliSnymi zplsoby.

Toxické neuropatie

Mazanec R!, Baumgartner D', Potockova V', Ehler E?
"Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motole, Praha
2Neurologickd klinika FZS UP a Pardubickd krajskd nemocnice, a.s.

Toxické neuropatie patii do diferencialni diagnostiky idiopatickych neuropatii v dospélém véku. Subjektivni neuropatické symptomy,
objektivni a elektromyografické nélezy se nelisi od vétsiny jinych, ziskanych ¢i hereditarnich, neuropatii. Diagnosticky algoritmus se vsak
opira hlavné o cilenou anamnézu pracovni a farmakologickou s priikazem relevantni expozice toxické latce ¢i medikaci a o celkové vysetienf
pacienta, v¢. dalsich orgdnovych systém. Dilezita je specialni laboratorni diagnostika k priikazu toxickych latek nebo jejich metabolitd
v krvi a moci. Nezbytna je spoluprdce s experty v oblasti primyslové neurotoxikologie ¢i pracovniho Iékafstvi. Ve vétsineé pfipadl ukoncenf
neurotoxické medikace, podpora eliminace toxické latky ¢i vyrazeni pracovnika z toxického prostredi, doplnéné symptomatickou lécbou,
vede ke zlepSeni neuropatie. Znalost toxického Ucinku lékd ¢i prdmyslovych neurotoxinl je zésadnf pro Gc¢innou prevenci vzniku toxickych
neuropatil.

Lambert-Eatontiv myastenicky syndrom - patogeneza a klinika

Mazanec R', Spalek P2
"Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
2Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika SZU a UN Bratislava, Slovenskd republika

Lambert-Eatontv myastenicky syndrom (LEMS) pfedstavuje vzacnou autoimunitni poruchu nervosvalového pfenosu presynaptického typu.
Incidence LEMS se odhaduje 0,5 : 1 milion/rok a prevalence 2,3 : 1 milion. Ve 40-50 % pripadl LEMS se jednd o primdrné autoimunitni
onemocnéni, v 50-60 % pfipadl se jedna o etiologii paraneoplastickou. Pri¢inou je v 93 % malobunécny karcinom plic, vzacné lymfomy.
V patogeneze se uplatriuji autoprotilatky tfidy imunoglobulin G (IgG) proti napétové fizenym P/Q kalciovym kandldm (VGCC) v axolemé
presynaptickych axonovych termindl. U paraneoplastickych forem Ize autoprotildtky detekovat u 98 % a u neparaneoplastickych v 90 %
pripadd. Klinické priznaky LEMS se obvykle objevuji u osob > 50 let, u paraneoplastické formy jsou postizeni vice muzi (70 : 30). Hlavnim
symptomem je svalova Unava a slabost, hlavné proximalnich svald dolnich koncetin, dale hornich koncetin a ve 30-50 % pfipadd svall
hlavy a krku. Dllezité jsou projevy autonomni dysfunkce (80-90 %) napt. sucho v Ustech, obstipace, ortostaticka hypotenze, poruchy pocenf
a erektilni dysfunkce u muzd. Casté jsou senzitivni neuropatické symptomy (parestezie a dysestezie). Respiracni insuficience je vzacnd a je
spojena s pokrocilym stadiem LEMS. V objektivnim nalezu je dilezité hodnotit vybavnost reflext a svalovou silu nejprve v klidu a pak po
aktivaci (napr. patelarni reflex po kontrakci kvadricepsu, bicipitovy reflex po aktivaci bicepsu) nebo svalovou silu pfi stisku (hand grip pred
a po nékolikerém stisku). Diagnostika LEMS se kromé kliniky opira o typické elektrofyziologické nélezy, odpovidajici presynaptické poruse.
Napt. inicidlné nizka amplituda sumacniho svalového akénfho potencialu (CMAP) se po izometrické kontrakci 20 sec zvysi > 100 %, nizka
frekvence repetitivni stimulace < 5 Hz vyvold dekrement, ale stimulacni frekvence > 20 Hz vyvola inkrement, podobné jako postkontrakéni
facilitace. Single fiber EMG prokazuje zvyseny jitter podobné jako u myastenia gravis. Dalsim diagnostickym testem je pozitivni prikaz
autoprotildtek IgG anti VGCC (viz vyse). Diferencidlni diagnostika LEMS zahrnuje predevsim myastenia gravis, periferni polyneuropatii
pro senzitivni symptomy a zanétlivé myopatie. Po stanoveni diagnézy LEMS je zdsadnim ukolem podrobny onkologicky screening,
zejména plicni.

Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114(6): 716-726 721




IX. NEUROMUSKULARNI KONGRES

Skore k hodnoceni klinické zavaznosti facioskapulohumeralni svalové dystrofie

Parmova O, Vohanka S
Neurologickd klinika LF MU a FN Brno

Uvod: FacioskapulohumeralInf svalové dystrofie (FSHD) je druhou nej¢astéjsi svalovou dystrofii v dospélém véku. Velmi jednoduchou a siroce
vyuzivanou skédlou ke zhodnoceni miry svalového postizeni u FSHD je Clinical Severity Scale (CSS). CSS skéla o rozsahu 0,5-5 bodt (celkem
desetistupniova) vychazi z klinického vysetieni pacienta a hodnoti pfitomnost a miru svalové slabosti v jednotlivych oblastech téla. Skala
predpoklada pro FSHD typicky descencentni pribéh progrese slabosti z oblic¢eje a ramenniho pletenec ke svalm panve a dolnich koncetin.
Viyhodou CSS je i moznost veékoveé korekce, kdy skéla zohledriuje vék pacienta v dobé vysetreni. Vékové korigované CSS skére mlize nabyvat
hodnot v rozsahu 10-1 000 bodd.

Cilem prace bylo posoudit pouzitelnost CSS u pacientl s FSHD.

Soubor a metodika: U skupiny 28 pacientl s FSHD (prlmeérny vek 42,0 + 13,7 let; rozmezi 22-80 let) byla hodnocena tize svalového postizeni
s pouzitim skére CSS (v¢. jeho vékoveé korigované verze) a skéaly Medical Research Council (MRC). MRC skala s maximem ziskanych 170 bodd hodnoti
svalovou silu celkem 18 svald (svalovych skupin) hodnocenou rutinnim zptsobem, tedy stupnici o rozmezi 0-5 bodd pro kazdy hodnoceny sval.
Vysledky: Primérné hodnoty jednotlivych skére byly ve sledovaném souboru nasledujici: CSS = 2,8 + 1,3 bodU; vekové korigované
CSS = 143,7 £ 80,1 bodl a MRC = 143, 2 + 23,0 bodd. Uvedené hodnoty vsech tii skore svédci pro mirné svalové postizeni, coz odpovida
klinickému stavu pacientl v hodnocené skupiné. Hodnoty CSS a jeho vékovée korigované verze navzajem velmi Uzce pozitivné koreluji
(r=0,755; p < 0,001). Daleko méné vyznamna korelace byla prokdzana mezi hodnotami MRC skoére a CSS skély (r = -0,397; p = 0,030) a korelace
mezi MRC a vékove korigovanym CSS nedosahla statistické vyznamnosti (r = -0,2435; p = 0,195). Uvedené rozdily jsou ziejmé podminény
odlisnosti hodnocenych svalovych skupin v rdmci jednotlivych skore. CSS skore reflektuje mij. slabost obli¢ejovych svall, kterd je velmi ¢astd jiz
v inicidlnich stadiich postizent. V ramci MRC Skaly vak tato svalova skupina chybi. Pouziti CSS i jeho vekoveé korigované verze bylo v provedené
studii jednoduché a rychlé s primérnou dobou vysetfeni 3,0 min £ 0,8 min (rozsah od 2 do 5 min).

Zavér: Provedenad studie potvrdila dobrou pouzitelnost a nendro¢nost provedeni CSS skére u pacientt s FSHD. Vysledky CSS do jisté miry
koreluji s MRC skalou, reflektuji viak Iépe klinicky stav pacienta a to zejména v inicidlnich stadiich postizent.

Vzacna varianta CIDP s pozitivnimi protilatkami proti paranodalnim proteintim - prehled a kazuistika

Potockova V, Baumgartner D, Mazanec R
Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Chronicka zénétliva demyeliniza¢ni neuropatie (CIDP) s pozitivitou protildtek proti paranodalinim proteinim, tj. neurofascinu 155 (NF-155)
a contactinu 1 (CNTN1), byla poprvé popsana v roce 2014 a predstavuje jeji vzacnou variantu. Vyznacuje se akutnim zacatkem a rychlou
progresi do klinického obrazu chabé kvadruparézy s prevahou distalni svalové slabosti se senzitivni ataxii a tremorem prstd hornich koncetin.
Pro tuto formu je typicka rezistence na terapii intravendznimi imunoglobuliny G (IgG). Preferuje se lé¢ba steoidy v kombinaci s cytostatiky
a v pripadé malého efektu lé¢by se doporucuje lé¢ba rituximabem. V elektronové mikroskopii byly nalezeny charakteristické ultrastrukturdlnf
léze — paranodadlni disekce vldken, bez klasické markofagy zprostiedkované demyelinizace. Za hlavni patofyziologicky mechanismus
je povazovana demyelinizace zplsobend protildtkami typu IgG4 proti NF-155 nebo CNTNT1. Elektrofyziologické, likvorové nélezy a nalezy
magnetické rezonance v CNS a PNS se vyznamneé nelisf od ostatnich typd CIDP.

Nasi zkusenost s touto jednotkou budeme prezentovat v kazuistice 41leté Zeny s akutnim rozvojem chabé kvadruparézy s prevahou distalné,
senzitivnf ataxif a tremorem koncetin. Pacientka je rezistentni na Iécbu IgG, ale ¢astec¢né reaguje na lécbu prednizonem a azathioprinem. Jeji
sérum a likvor jsme zaslali k vysetfeni paranodalnich protildtek NF-155 a CNTN1 do zahranici a v dobé podani abstraktu nebyl vysledek k dispozici.

V¢asné rozpoznani této vzacné varianty CIDP pacientd ma vyznamny terapeuticky a prognosticky dopad, nebot umozni vcas zahdjit ucin-
néjsi kortikoterapii v kombinaci s cytostatiky, event. podat rituximab.

Myozitida s inkluznimi télisky - kazuistika s atypickym pribéhem

Potuznik P, Matousek V
Neurologickd klinika LF UK a FN Plzen

Zanétlivé myopatie tvorf heterogenni skupinu ziskanych myopatii. Klinicky se vyznacuji riznou mirou svalové slabosti, zvysenymi hladinami
svalovych enzym( a myopatickym nélezem v EMG.

Déli se na idiopatické, mezi které patfi polymyozitida, dermatomyozitida a myozitida s inkluznimi télisky (inclusion body myositis; IBM), a na
infekeni myozitidy.

Prezentace popisuje etiopatogenezi, epidemiologii, klinickou manifestaci, diagnostiku a Ié¢bu myozitidy s inkluznimi télisky.

Déle obsahuje kazuistiku pacientky s atypickym prdbéhem onemocnénti, kdy prvnim klinickym projevem byla dysfagie. Je uvedena diferen-
cidlni diagnostika bulbarniho syndromu, souhrn paraklinickych vysetreni a potvrzeni diagnézy svalovou biopsi.
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Polyneuropatie indukovana chemoterapii pri Iécbé vinca-alkaloidy

Rajdova A', Vickova E', Raputova J', Smardova L2, Janikova A2, Bednafik J'
"Neurologickd klinika LF MU a FN Brno
2Hematoonkologickd klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Polyneuropatie indukovana chemoterapif (chemotherapy-induced peripheral neuropathy; CIPN) pfedstavuje jeden z nejéastéjsich
a nejzavaznéjsich dlouhodobych nezddoucich Ucinkl protinddorové chemoterapie, ktery vyznamné negativné ovliviuje Zivot pacientl
Klinickd manifestace CIPN u pacientl lé¢enych vinca-alkaloidy (V-A) je pfevazné senzitivni a polyneuropatie postihuje predevsim tenkd, malo
myelinizovand a nemyelinizovana nervova vlakna.

Cilem studie bylo zhodnotit vyskyt CIPN u pacientl Ié¢enych V-A a srovnat diagnostickou validitu kvantitativniho testovani senzitivity (QST)
(odraZejiciho funkce tenkych i silnych nervovych vidken) s bézné uzivanym EMG vysetienim (reflektujicim vyhradné postizeni silnych nervovych
vldken).

Metodika: Skupina 20 pacientt (12 muzd, 8 Zen, median véku 39 let; rozmezi 23-72 let) s malignim lymfomem podstoupila detailni klinické
a anamnestické vysetieni v¢. hodnocenf pfitomnosti a intenzity bolesti a jejich deskriptor(, EMG vysetfenia podrobné vysetfeni QST a to pfed
aplikaci protinddorové chemoterapie s obsahem V-A a ndsledné znovu pfi kontrolnim vysetfeni 6 mésict po ukonceni této lécby.

Vysledky: Pfi kontrolnim vysetfeni udavalo 12 pacientd (60 %) senzitivni symptomy a/nebo neuropatickou bolest, lokalizovanou zejména na
dolnich koncetindch (DK) (11 pacientd), pfipadné na koncetindch hornich (HK) (7 pacientd). PotiZze byly obvykle mirné az stfedni intenzity. Na HK
potize ve vétsiné pripadl odpovidaly klinické manifestaci syndromu karpalniho tunelu (ktera byl asymptomaticky a/nebo nebyl prokazan pred
aplikaci chemoterapie). Vysetfeni EMG potvrdilo polyneuropatie s postizenim silnych nervovych vidken u 10 pacientd (50 %, z toho u 7 symp-
tomatickych a 3 asymptomatickych). QST prokézalo alespon jeden abnormalini test na DK u 18 pacientl (90 %) (a na HK u 8 pacientd). Ve vétsiné
piipadd slo o abnormity termického ¢i termoalgického ¢itf, naznacujici moznost dysfunkce tenkych nervovych vldken u téchto pacientd.

Zavér: Senzitivni symptomy odpovidajici periferni neuropatii (v¢. neuropatické bolesti) pretrvavaji u 60 % pacientl jesté 6 mésicl po
ukoncenf protinddorové |é¢by obsahujici V-A. Senzitivni abnormity (detekovatelné v ramci QST vysetfeni a vyjadfené zejména v termickych
a termoalgickych modalitdch) ukazuji na velmi ¢astou (az 90 %) dysfunkci tenkych nervovych vldken u téchto pacientl jako pravdépodobny
podklad jejich senzitivnich obtiz.

Koincidencia prechodovej formy Guillain-Barrého syndrému a aktitnej autoimunitnej myelitidy - kazuistika

Serdahely V', Paldaufova M', Spalek P?
"Neurologické oddelenie FNsP Skalica, Slovenskd republika
2Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika SZU a UN Bratislava, Slovenskd republika

Syndrém Guillain-Barré (GBS) je akttna autoimunitné ochorenie periférneho nervového systému a akitna myelitida moéze byt spésobené
autoimunitnym postihnutim CNS. GBS s prechodom do Miller-Fisherovho syndrému a Bickerstaffovej kmeriovej encefalitidy s pozitivitou
antiGM1 a antiGD1 protildtok je vzacne popisovanym autoimunitne podmienenym neurologickym ochorenim. Koincidencia tejto klinickej
jednotky s akutnou autoimunitnou myelitidou je extrémne raritna. V liecbe GBS je Gc¢inna plazmaferéza alebo terapia intravendznym
imunoglobulinom, u autoimunitnej myelitidy su liecbou prvej volby bolusy intravenézneho metylprednizolénu s prechodom na peroralnu
kortikoterapiu. V nasej kazuistike prezentujeme diagnostiku a lie¢bu 43-ro¢ného muza prijatého na neurologické oddelenie nasej nemocnice
s akutne vzniknutou slabostou dolnych koncatin po prekonanej gastroenteritide. Ochorenie malo komplikovany priebeh s rychlym
ascendentnym sirenim, postihnutim hlavovych nervov, autondmnymi priznakmi a poruchou vedomia. V¢asné urcenie diagnéz a kombinovana
imunoterapia viedli k stabilizacii a postupnému zlepseniu klinického stavu pacienta s diagnostikovanou primarnou axonalnou formou GBS
a viacurovhovym postihnutim C a Th miechy v ramci akitnej myelitidy.

Lambert-Eatonov myastenicky syndrom - diagnostika a liecba

Spalek P', Mazanec R?
"Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika SZU a UN Bratislava, Slovenskd republika
?Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Urcenie spravnej diagnézy Lambert-Eatonovho myastenického syndromu (LEMS) robi obvykle velké tazkosti. Klinické podozrenie na diagnozu
LEMS potvrdzuje EMG nalez vyrazného vzostupu (> 100 %) amplitidy evokovaného motorického akéného potencialu pri vysoko frekvencnej
stimuldcii (30 Hz) periférneho nervu alebo plexus brachialis elektrickymi impulzami. Diagnézu definitivne potvrdzuje aj pozitivny nalez
autoprotildtok v sére proti napatovo-zavislym kalciovym kandlom v presynaptickych motorickych zakonceniach nervosvalového spojenia.
U nasich pacientov s LEMS boli pozitivhe autoprotilatky potvrdené vysetrenim v Institute of Molecular Medicine, Oxford. Po stanoveni dia-
gnoézy LEMS je zésadny podrobny onkologicky skrining, najma plicny. Zahriuje CT plic, bronchoskopiu a PET. Pri negativnych nélezoch je
potrebné opakovat plicny sreening 1x za 6 mesiacov po dobu 2 rokov. V lie¢be LEMS ma kltcovy vyznam kortikoterapia a imunosupresia.
Intravenozny imunoglobulin alebo plazmaferéza su indikované u tazkych foriem LEMS a foriem refraktérnych na konvenénd imunosupresivnu
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liecbu. Niektorf pacienti s LEMS viak reaguju nedostatocne na vietky druhy imunoterapie, maju pretrvavajlcu a zneschopnujicu neurologicku
symptomatolégiu. Progndza paraneoplastickej formy LEMS zavisi predovsetkym od tcinnosti chirurgickej a onkologickej liecby (rddioterapia,
chemoterapia). V roce 2013 bol Eurépskou liekovou agentirou schvaleny amifampridin pre pacientov s LEMS ako jedina prvoliniova symp-
tomaticka liecba. Amifapridin blokuje napatovo-zavislé kéliové kanaly a tym prolonguje depolarizaciu presynaptickej motorickej membrany.
Predizenie akénych potencidlov zvyiuje vstup kalcia do presynaptickych zakon¢eni a nasledne uvoliiovanie acetylcholinu, ¢o vedie k zlepseniu
nervosvalového prenosu a k zlepseniu klinickych priznakov LEMS. V préci referujeme o nasich skisenostiach s lie¢cbou amifampridinom
u 3 pacientov, ktori ho uzivaju od roku 2015. Predchddzajica dlhodoba imunoterapia zlepsila klinicky stav len ciastocne. Pri liecbe
amifampridinom sa u vsetkych pacientov klinicka symptomatoldgia LEMS zretelne zlepsila. Amifampridin mé velmi dobry bezpecnostny profil,
u nasich pacientov sme nezaznamenali ziadne vedlajsie priznaky.

Epidemioldgia, diagnostika a liecba CIDP v SR

Spalek P, Kur¢a E?, Cibul¢ik F', Martinka I', Guréik L3, Hajas G*, Koprusakova M?, Soskova M3, Saling M, Hergottova A, Kochanové J’,
Handackova E?, Serdahely V°

"Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika SZU a UN Bratislava, Slovenskd republika
2Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika JLF UK a UN Martin, Slovenskd republika
*Neurologické oddelenie, Levoca, Slovenskd republika

*Neurologickd klinika, FN Nitra, Slovenskd republika

’ Neurologické oddelenie, Nemocnica sv. Michala, Bratislava, Slovenskd republika

¢ll. neurologickd klinika LF UK a UNB Nemocnica akad. L. Dérera, Bratislava

’Neurologické oddelenie, FN Trencin, Slovenskd republika

8Neurologické oddelenie, Komdrno, Slovenskd republika

° Neurologické oddelenie, Skalica, Slovenskd republika

Uvod: Chronicka zépalova demyelinizacné polyneuropatia (CIDP) je sice naj¢astejsia autoimunitna chronické polyneuropatia, ale sicasne patri
medzi zriedkavé choroby a je poddiagnostikovana. V praci analyzujeme nase vysledky s vyskytom, diagnostikou a liecbou CIDP v SR

Subor pacientov: Diagndza CIDP bola stanovena na zaklade klinickych (vstupnych a vylucujucich), EMG a podpornych kritérii podfa EFNS and
PNS. Ako lie¢bu prvej volby sme ordinovali kortikoterapiu alebo intravenézny imunoglobulin (IVIG).

Vysledky: Definitivna diagnéza CIDP bola potvrdend u 123 pacientov U 76 pacientov bola stanovena v Centre pre neuromuskuldrne ochorenia,
Bratislava, u 47 na ostatnych neurologickych pracoviskach v SR. Prevalencia CIDP v SR k 31. 12. 2017 bola 22,8/1 milién. Priemerna rocnd incidencia
ma vzostupny vyskyt, ¢o suvisf so zlepdenim diagnostiky. CIDP sa Castejsie vyskytuje u muzov — 91, Zeny — 32 (2,8 : 1). Priemerny vek pri vzniku bol
459 (muzi 46,2; zeny 45,1) rokov. V detskom veku vznikla CIDP 5%. Priemerny interval medzi vznikom a ur¢enim diagnézy CIDP je 6,8 mesiacov
(2 mesiace-11 rokov). 37 pacientov (30,0 %) ma asociované 21x diabetes mellitus, 4x monoklonalna gamapatia nejasného vyznamu (MGUS), 12X iné
autoimunitné ochorenie — tyreoiditida 7, psoridza 2, myasténia 1, systémovy lupus erythematosus (SLE) 1, skleréza multiplex (SM) 1. Typicku klasicku
formu CIDP md 94 pacientov (76,4 %), atypické formy 29 pacientov (23,6 %). Akutny vznik CIDP (,GBS like”) malo 15 pacientov (12,2 %). Priebeh CIDP je
najcastejsie chronicko-progredientny — 81 pacientov (65,8 %), 30 (24,4 %), relaps remitujuci, 12 (9,8 %) chronicko atakovity. Okrem dvoch, mali vsetci
pacienti proteinocytologicku disocidciu (530-8 050 mg/I). Vietci pacienti mali EMG nalezy demyelinizacnej polyneuropatie, 60 pacientov (48,7 %)
mali zndmky sekundarnej axonalnej [ézie. Kortikoterapia bola ako liecba prvej volby ordinovana u 84 pacientov (68,3 %), IVIG u 39 pacientov (31,7 %).
Pre neefektivnost kortikoterapie a/alebo pre jej zdvazné neziaduce Ucinky bol IVIG indikovany u 31 pacientov Kortikoterapia bola dominujicou
liecbou CIDP v minulosti. Pocet indikacii k prvoliniovej lie¢be IVIG-om pri CIDP zacal v SR stupat po roku 2010 a najma od roku 2015. O vysledkoch
kortikoterapie a IVIG v liecbe nasich pacientov budeme referovat v prednaske. Najlepsie vysledky sa dosiahli u pacientov s kratkym trvanim CIDP.
Zaver: CIDP ma variabilnt klinickd symptomatoldgiu a variabilny priebeh. Prognéza pacientov zavisi najma od v¢asného urcenia diagnézy
a volby adekvéatneho imunoterapeutického postupu. Pri dlhsom trvani nediagnostikovanej CIDP dochéza k axonalnej dysfunkcii, ktora je
terapeuticky tazko ovplyvnitelna (,time is axon”). Optimalny pristup k liecbe CIDP predstavuje kombindcia vseobecnych odportcani
a personalizovaného pristupu.

Neuromuskularne prejavy gluténovej senzitivity - diagnostika a liecba

Spalek P, Martinka |
Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinika SZU a UN Bratislava, Slovenskd republika

Uvod: Gluténova senzitivita (GS) je sp6sobena abnormnou imunologickou reaktibilitou na ingesciu gluténu u imunogeneticky vnimavych
jedincov. Ide o systémové ochorenie, ktoré moze postihovat rézne orgdny, vratane nervového systému a svalov. GS zahrnuje rézne
extraintestindlne klinické prejavy viazané na glutén u pacientov bez enteropatie (celiakie) s normalnou intestinalnou sliznicou. Pri vzniku
neurologickych a neuromuskuldrnych prejavov GS sa uplatiiuju antigliadinové a antitransglutamindzové protilatky so skrizenou protildtkovou
reaktivitou. Z neurologickych manifestacii GS sa najcastejsie vyskytuju gluténova cerebeldrna ataxia a gluténové polyneuropatia, zriedkavo sa
vyskytuju myogénne lézie.
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Subor a metodika: Pacienti s GS maju imunoglobulin (Ig)A a IgG protildtky proti gliadinu a proti transglutaminazam. Gluténova polyneuropatia
je definovand ako sporadicka idiopatickd neuropatia pri sérologickom dokaze GS a absencii inej alternativnej etiolégie. Diagnostikovali sme ju
u troch pacientov. Pri prisnej bezlepkovej diéte doslo u vietkych k zlepSeniu polyneuropatie. U 54-rocné zeny sme diagnostikovali koincidenciu
GS a polymyozitidy. Pri bezgluténovej diéte a imunosupresivnej lie¢be sa stav upravil. Gluténovu cerebeldrnu ataxiu s MR nédlezom cerebeldrnej
atrofie sme diagnostikovali u 56-ro¢né zeny. Bezgluténova diéta progresiu gluténovej ataxie zastavila, klinicky stav je dlhodobo stacionarny.
Zaver: V liecbe klinickych prejavoch GS je rozhodujlca striktna bezgluténova diéta, ktorou sa eliminuje imunologicky triger. Potrebné je
pravidelné sérologické sledovanie pacientov. Eliminécia cirkulujucich protildtok je najlepsim markerom adherencie na bezlepkovu diétu. Pre
priaznivd prognézu neurologickych portch je rozhodujica véasna diagnostika GS a nésledna bezgluténova diéta. Pri dlhotrvajicich klinickych
prejavoch GS méze dojst k ireverzibilnym zmenam nervovych a svalovych buniek a diéta vedie len k zabrdneniu dalsej progresie.

Ked'syndrém benignych fascikulacii prestane byt benigny - kazuistika

Turcanova Koprusakova M, Grofik M, Sivak S, Kurca E
Neurologickd klinika JLF UK a UN Martin, Slovenskd republika

Benigne fascikuldcie su v beznej populdcii pomerne casté, vyskyt sa uvadza cca 70 % u zdravych jedincov. Priciny vzniku mézu byt rozne.
Cvicenie, Uzkost, kofefn, alkohol, tyreotoxikdza su faktory, ktoré mézu provokovat vznik fascikuldcii. V pripade absencie svalovej slabosti,
vylUcenia ochorenia Stitnej Zlazy a dysbalancie elektrolytov u jedincov mladsich nez 40 rokov ide o tzv. syndrém benignych fascikulacif (SBF).
Vo vseobecnosti sa uvadza, Ze ich vyskyt stvisi s abnormélnou excitabilitou periférnych neurénov. So SBF moézu byt asociované aj niektoré
neurologické ochorenia ako: geneticka alebo imunitne podmienena dysfunkcia ibnovych kandlov, periférne neuropatie, ochorenie predného
motoneurdonu, metabolické abnormity, tumory (najma tymom). Existuje len velmi malo pripadov, kedy latencia od objavenia sa fascikulacif
po rozvoj svalovej slabosti bola niekolko rokov. Najcastejsie slo o muzov vo veku 50-60 rokov, u ktorych nebol pritomny SBF v mladom veku.
SBF sa casto vyskytuje sucasne aj s ki¢mi a stuhnutostou vo svaloch, pricom lokalizacia fascikuldcif nie je rozhodujuca pre benigny respektive
maligny priebeh ochorenia.

Uvédzame pripad 63-ro¢ného pacienta, ktorého prvé tazkosti v zmysle fascikulacii zacali v roku 2006 vo veku 52 rokov. Pacient bol kom-
pletne vysetreny (laboratérne — krv, likvor) vratane elektrofyziologického vysetrenia a zobrazovacich metéd - stav bol zhodnoteny ako SBF.
V roku 2014 bol hospitalizovany pre rozvoj akutnej asymetrickej periférnej paraparézy dolnych koncatin tazkého stupna po respiratnom in-
fekte. Pre podozrenie na syndrém akutnej polyradikuloneuritidy bola realizovana lumbalna punkcia — s ndlezom proteinocytologickej disocia-
cie. V sére bol zisteny paraprotein imunoglobulin (Ig)M. Kondukéné studie svedcili pre lahkd axonalne-demyeliniza¢nd polyneuropatiu s kon-
dukeénymi blokmi. Po doplneni anamnestickych udajov a skompletizovani vysledkov vysetreni bol stav hodnoteny ako chronicka zépalova
polyneuropatia asociovana s paraproteinom. Pre opakované recidivy vyraznej svalovej slabosti koncatin vzdy po infekte bol pacient nastaveny
na dlhodobu udrziavaciu lie¢bu intravendznymi imunoglobulinmi. Na tejto lie¢be doslo ku kompletnej Uprave stavu, pacient je v dispenzérnej
starostlivosti neuroléga, hematoldga, zatial bez dalsej progresie.

Nutricni polyneuropatie

Vickova E
Neurologickd klinika LF MU a FN Brno

Nedostatek nékterych nutri¢nich faktord je jednou z nejznameéjsich pricin perifernich neuropatii. Ke karencnim syndromdm patifi obecné
deficity nékterych vitaminl — A (retinoidy), B1 (thiamin), B2 (riboflavin), B3 (niacin), B6 (pyridoxin), B7 (biotin), B9 (kyselina listova), B12 (kobalamin),
D (kalciferol) a E (tokoferol). Méné casto muze jit o nedostatek minerdlt (médi, selenu nebo Zeleza). Vyzivovy deficit hraje klicovou roli
také v rozvoji nékterych multifaktoridlnich syndromd napf. polyneuropatie alkoholické, pfi celiakii, mentdlni anorexii nebo u pacientd po
bariatrickych operacich. Nutri¢ni faktory jsou vyznamné také v patofyziologii polyneuromyopatie kriticky nemocnych.

Klinicky obraz nutri¢cné podminénych polyneuropatii neni odlisny od jinych typd distalnich symetrickych polyneuropatii. Jedna se o senzitivné-
motorické, castéji axondlni postizeni. V nékterych pifpadech mlze byt klinicky obraz modifikovan asociaci s myelopatif (napf. hypovitamindza
B12, deficitu médi ¢i vitaminu E), zrakovymi obtizemi (v rémci optické neuropatie ¢i retinopatie, pfipadné mize jit o poruchu vidéni za Sera),
encefalopatif (napf. deficit thiaminu) nebo kognitivnim deficitem. Rozvoj obtizi mize byt akutni, subakutni ¢i chronicky.

Suplementace chybéjicich vyzivovych sloZzek obvykle zastavi dalsi progresi polyneuropatie, Uprava jiz vzniklého postizent je viak vétSinou
prolongovand a inkompletnf. V klinické praxi pretrvavé casto pausaini doporuceni suplementace vitamin@ skupiny B u pacientd s jakoukoli
polyneuropatif. Tento pfistup vychazi z historické zkusenosti: v minulosti patfily nutri¢ni pficiny skute¢né k nejcastéjsim etiologickym faktorim
perifernich neuropatif a to zejména v obdobi valek ¢i hladomoru, kdy byl pfistup ke zdravé a vyvazené stravé obecné omezeny. V soucasnosti
se viak v ekonomicky vyspélych zemich (kam jsou dle Mezinarodniho ménového fondu jednoznacné fazeny i CR a SR) nutri¢ni polyneuropatie
vyskytujf predevsim u urcitych specifickych jednotek, tj. u pacientd s malabsorpénimi syndromy (zejména u onemocnéni traviciho traktu,
kdy vsak perordlni suplementace nepfinasi ocekdvany vysledek), pacientek s hyperemesis gravidarum, pacientl na plné parenteralni vyzivé ¢i
vyjimecné jako nezadouci Ucinek medikace (napr. izoniazid nebo penicillamin jsou antagonisty vitaminu B6). Rizikové faktory pro nedostatek
nékterych vyzivovych faktorl predstavuji také chronicky abuzus alkoholu, striktni adherence k nékterym specifickym alternativnim vyzivovym
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smértm (vegani), poruchy pffjmu potravy (zejména mentalni anorexie) a nizky socioekomonicky status. Indikace suplementace vitaminl
skupiny B by tak (kromé jedincd s prokdzanou malabsorpci) méla byt vyhrazena zejména pro tyto skupiny pacientd.

Myozitida s inkluznimi télisky

Voharka S
Neurologickd klinika LF MU a FN Brno

Nazev poprvé pouzili v roce 1971 Yunis a Samaha, aby odlisili skupinu nemocnych se zanétlivou myopatii, u kterych vykazovala svalova biop-
sie vedle zanétlivého infiltratu i dalsi abnormality. Epidemiologické studie vykazujf rozptyl od 2,2 (Nizozemi) do 10,9 (Australie) na 1 milion
obyvatel. V CR nenf incidence myozitidy s inkluznimi télisky (inclusion body myositis; IBM) znama.

IBM predstavuje asi 25 % zanétlivych myopatii. Choroba je ¢astéjsi u muzl (3 : 1). Sporadicka forma IBM (SIBM) se manifestuje v 80 % ve véku
nad 50 let. Viyskyt mezi 20-30 lety je typicky pro hereditarni formu IBM (HIBM), u které byla jako kauzalnf pricina identifikovdna AR mutace
v genu pro DP-N-acetylglucosamin 2-epimerasu/N-acetylmannosamin kindzu s postizenim biosyntézy kyseliny sialové. Prevalence je asi 1 pfi-
pad na 1 mil. obyvatel a vZil se pro ni ndzev GNE myopatie.

Etiopatogeneze SIBM neni dosud jasnd — tradi¢né je tato choroba (vzhledem k obligédtnimu nélezu zénétlivych infiltrat) fazena spolu s der-
generativni patologii.

Klinicky dominuje kofenové lokalizovana slabost dolnich koncetin s predilekénim postizenim kvadricepst, ¢asto jsou také postizeny
m. iliopsoas am. tibialis anterior. Typicka je pateldrnf areflexie, ostatni reflexy mohou byt zachovany. Na hornich koncetindch jsou postizeny
svaly na pazi (biceps a triceps) a hluboké flexory prstd. Dysfagie (30-40 % nemocnych) mize byt i inicidlnim pfiznakem. Postizeni byva ¢asto
asymetrické. Mdze byt pfitomna i slabost mimické muskulatury a sfjového svalstva. Nejsou pritomny hypertrofie.

Naopak u HIBM je typické usetfeni kvadricepst (quadriceps-sparing myopathy), nebyvaiji také poruchy polykani. Nejvice je postizena predni
bércova skupina s obrazem stepaze. Ztrata samostatné lokomoce nastava po 10-20 letech.

SIBM nenf asociovana s vyssim vyskytem malignich onemocnénf ani se systémovymi autoimunitnimi chorobami. Progrese je velmi pomala,
nékteff pacientijsou jesté po 10 letech od prvnich piiznakd schopni samostatné lokomoce.

U vétsiny pacientl se nachazi vyznamna endomysialni infiltrace makrofagy a T lymfocyty (predevsim CD8+), kterd je identicka s obrazem
u polymyozitidy. Vedle infiltrdtu nachdzime ve svételném mikroskopu lemované vakuoly (rimmed vacuoles) a eosinofilni cytoplazmatické in-
kluze, které pri elektronové mikroskopii odpovidajf shluklim 15-20 nm Sirokych filament v cytoplazmé i nukleoplazmé. Vakuoly jsou pfitomny
v 2-70 % svalovych vlaken, maji 2-25 pum, jsou lemovany bazofilnim materidlem a obsahuji cytoplazmatické degradacni produkty. Jednosva-
lové vlakno obsahuje jednu nebo vice vakuol, které jsou lokalizovany subsarkolemalné nebo centrélné. Filamenta, které Ize ve shlucich pozo-
rovat v svételném mikroskopu jako inkluze, se podobaji neurofibrildarnim filamentdm nachdzenym v mozku u Alzheimerovy choroby a obsa-
hujf identicky fosforylovany tau protein, ubiquitin, apolipoprotein E, presenilin 1 a dalsi komponenty. Dale jsou pfitomny rlizné abnormality
mitochondrii v¢. deficitu cytochromoxidazy.

Pro chorobu je pfiznacna rezistence vici terapeutickym postupdm obvykle pouzivanym u zanétlivych myopatif (kortikoidy, imunosupresiva,
intravenozni imunoglobuliny). Tato vlastnost je i diagnostickym ukazatelem.
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STATISTICIAN'S WINDOW

OKENKO STATISTIKA

Analyza dat v neurologii

L XXII. Statistické hodnoceni Pearsonova korelacniho koeficientu

v prikladech

V tomto dile seridlu reagujeme na dotazy né-
kolika ¢tendrl k predchozimu dilu, ktery uved|
postupy pro vypocet Pearsonova korelac-
niho koeficientu (R) a pro hodnoceni jeho sta-
tistické vyznamnosti. Nejprve pfipomerime,
7e pomoci tohoto koeficientu méfime silu li-
nearni (pfimkové) zavislosti dvou ndhodnych
veli¢in s dvourozmérnym normalnim rozdéle-
nim hodnot. Formou pfikladd zde rozvedeme
postupy testovani statistické vyznamnosti ko-
eficientu R, které zahrnujf jednak statisticky test
nulové hypotézy R =0 a dale vypocet intervalu
spolehlivosti pro odhad hodnoty R.

Ze vztahu pro vypocet Pearsonova kore-
la¢niho koeficientu vyplyvad, Ze jde o statis-
tiku standardizovanou, kterd mdze naby-
vat pouze hodnot od -1 do 1. Hodnoty R
blizké nule znaci neexistujici linedrni vztah
obou proménnych, hodnoty zaporné uka-
zuji na zaporny linedrni vztah a naopak
kladné hodnoty koeficientu ukazuji na vztah
kladny:

20, (X)X (- y)

RX Y)=
%" (N—1)><5X><sy

L. Dusek, T. Pavlik,
J. Jarkovsky, J. Koptikova

Institut biostatistiky a analyz,
LF MU, Brno

DY

doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.
Institut biostatistiky a analyz,

LF MU, Brno

e-mail: dusek@iba.muni.cz

N — velikost vybérového souboru; R — Pearson(v korela¢ni koeficient; IS, o — interval spolehlivosti odhadu Pearsonova korelaéniho koeficientu;
X, y - aritmeticky priimér proménnych X,Y; s, s, - smérodatna odchylka proménnych X, Y; t -hodnota testové statistiky Studentova
rozdéleni; p — hladina statistické vyznamnosti odhadu Pearsonova korela¢niho koeficientu (test hypotézy R = 0)

Pfiklad 1a
Velky vybérovy soubor a mala _
variabilita X a Y vedou k vysoké N__ 2000
vyznamnosti R. Tomu odpovida x = 3,00 R =089 _ .
Uzky interval spolehlivosti R, y =5,00 t =86,56 150'95 = (0,88;0,9)
ktery nezahrnuje nulu. s, =0,73 p < 0,001
Sy = 0,62
21 * :
1 2 3 4 5
X

o] .
Pfiklad 1b ¢
Maly vybérovy soubor s hod- 3 N =20
notou R = 0,46. Statistickd x = 3,07 R = 0,46
vyznamnost odhadu R je hraniéni ., , | °® y =246 t=219 15095 = (0,02;0,75)
(p =0,042), cemuZ odpovida Sirsi _ ’
interval spolehlivosti s hrani¢ni 11 . Sx =122 p = 0,042
hodnotou blizkou nule. sy =1

0e ‘

1 3 4 5
X

Pfiklad 1c . .
Maly vyb&rovy soubor a relativné 57 o
vysoka variabilita proménnych
X a Y. P¥iklad opakuje situaci R =-046
v prikladu 1b, aviak se zdpornou > N t=-2,21 150‘95 = (-0,76; —0,02)
korelaci proménnych X a Y. p = 0,04

1 .

Priklad 1. Korela¢ni analyza v pfikladech dokumentujicich Sirokou skalu typ( vstupnich dat.
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PFiklad 1d 61 '
Maly vybérovy soubor a rela- N =20
tivné vysoka variabilita promén- 57 e R _ _
nych X a Y vedou k nizké a statis- L4 :. . )f =3,00 R =026 IS = (—0,21;0,63)
ticky nevyznamné hodnoté R. . y=333 t=1,27 0,95 e
Interval spolehlivosti odhadu R 31 . sy = 1,65 p = 0,259
je Siroky a zahrnuje nulu. . R sy =1,31
2, L] ® L]
0 2 3 4 5 6

X
Piiklad e 71 : .
Vybérovy soubor s vysokou L
variabilitou proménnych Xa Y 6 o, _N =30
zptisobenou i ¢asteéné odleh- . N x =15,82 R = 0,002
lymi hodnotami obou promén- > 5 . y = 5,07 t=0,02 1S495 = (—0,36;0,36)
nych. Hodnota R je velmi nizk3, ol ° ° . Sy =3,6 p =098
statistiky nevyznamnd. Interval R . s. =128

. . . y - 4
spolehlivosti R zahrnuje nulu. 31 .
0 5 10

X
Priklad 1f ol T
Maly vybérovy soubor . o o L. N =20
a relativné vysoka variabilita 3 . s =354 _
proménnych X a Y vedou k nizké \ Jf - R=-019
a statisticky nevyznamné >21, y=231 t=-0,82 1Sp,95 = (-0,58;0,28)
hodnoté R. P¥iklad opakuje P . . Sy = 1,32 p = 0,424
situace v pfikladu 1d, avsak se 5y = 1,44
zapornou hodnotou R. 04 °

2 3 2 5 6
X

Priklad 1 — pokracovani. Korela¢ni analyza v pfikladech dokumentujicich Sirokou $kalu typd vstupnich dat.

V uvedeném vztahu jsou x, y, jednotlivé
hodnoty proménnych X a Y naméfené pa-
rove uj=1azi=N jedinct v analyzovaném
souboru; x, y jsou aritmetické prdmery pro-
ménnych Xa Yas, 5, jsou hodnoty smeéro-
datnych odchylek obou proménnych.

Statistickou vyznamnost Pearsonova koefi-
cientu hodnotime pomoci testové statistiky,
se Studentovym rozdélenim hodnot (t), ktera
ma N = 2 stupnd volnosti. Konkrétné poci-
tdme hodnotu t dle nésledujiciho vztahu:

RYN-2
\1-R?

Je zfejmé, Ze hodnotu testové statistiky
ovliviuje vedle samotné hodnoty R také
velikost vybérového souboru, na kterém je
hodnota korela¢niho koeficientu odhado-
vana. Povazujeme za nutné tento fakt zdd-
raznit, nebot hodnota korela¢niho koefi-
cientu byva casto tenden¢né posuzovana

t=

pouze podle jeji absolutni hodnoty, tedy bez
uvedenf statistické vyznamnosti. Je ovsem
pfirozené, ze méame tendenci posuzovat
miru korelace jiz podle samotné hodnoty R,
nebot tato mé jasneé danu minimalni a maxi-
malni moznou hodnotu. Hodnotu korelac-
niho koeficientu 0,9 tak povazujeme za vyso-
kou a naopak hodnotu 0,2 za nizkou. Avsak
chceme-li silu a prikaznost korelace dvou
proménnych posoudit skutecné exaktné,
pak musime soucasné zvazovat nejen veli-
kost korela¢niho koeficientu, ale i jeho stati-
stickou vyznamnost. Teoreticky totiz mohou
pfi hodnoceni vyznamnosti korelace na-
stat rlizné rozporuplné situace, pfi kterych
je tfeba interpretaci vysledkl analyzy pec-
live zvazit. Pfi analyze velkého souboru ma-
Zeme prokdzat jako statisticky vyznamny
(vyznamné odlisny od nuly) i korela¢ni ko-
eficient s relativné malou hodnotou. A na-
opak i velmi vysokd hodnota R nemusi byt
prokazana jako statisticky vyznamné odlisna
od nuly, jde-li o analyzu velmi malého sou-
boru dat. V obou pfipadech je na zvazeni

analytika, jak silné bude korelaci interpreto-

vat. Pfitom neexistuji zadné pausalné dana

pravidla, jak v dané situaci postupovat. Z&-

leZi na zadéani dané studie, okolnostech vy-

béru vzorku a jeho reprezentativnostia v ne-
posledni fadé i na odborném Usudku autora
analyzy. Lze vsak doporucit nésledujici tfi po-
mocné postupy, které interpretaci usnadnf

a umozni také budoucim ¢tendrlim lépe po-

soudit skute¢ny vyznam zjisténé korelace:

1. Grafickd dokumentace. Korela¢ni ana-
lyzu je vzdy mozné doplnit bodovym dia-
gramem s hodnotami proménnych X a Y.
Toto doporucujeme zejména, pokud na-
stane nekterd ze spornych situaci popsa-
nych vyse. Autor analyzy i jeji ¢tendfi tak
mohou snadno pfimo posoudit rozdéleni
hodnot proménnych X a Y, a také interpre-
ta¢ni vyznam zjisténé korelace.

2.Vypocet koeficientu determinace. Tato
veli¢ina udava, jaky podil z celkové varia-
bility proménné Y vysvétluje pfimkovy
vztah s proménnou X, nebo naopak jaky
podil variability X je vysvétlen linedrnim
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Priklad 2a
Nizké hodnoté R odpovida Siroky interval
spolehlivosti, s hranici blizkou nule.

N=100
R=0,261
95% 1S: 0,068; 0,435

Ptiklad dokumentuje vliv hodnoty Pearsonova korela¢niho koeficientu na $itku jeho intervalu spolehlivosti (pfi stejné velikosti vzorku a
pfi statistické vyznamnosti korela¢niho koeficientu). Vy$§im hodnotam korelaéniho koeficientu odpovida uzsi interval spolehlivosti.

Priklad 2b
Stfedné silna korelace proménnych X a Y,
hodnota R je uzsi nez v prikladu 2a.

N =100
R =0,644
95% IS: 0,512; 0,746
13
12 A
11 4
10 A
94
8
7 4
6 T T T T T T T )
6 7 8 9 10 11 12 13 14

Priklad 2c
Velmi silna korelace proménnych X a Y,
interval spolehlivosti odhadu R je Gzky.

N=100
R=0,928
95% /S: 0,895; 0,951

Priklad 2. Interval spolehlivosti pfi riznych hodnotach Pearsonova korela¢niho koeficientu.

Priklad 3a

Mala velikost vzorku, korelaéni
koeficient neni statisticky vyznamny,
interval spolehlivosti je Siroky

a obsahuje hodnotu nula.

N=20
R=0,403
95% IS: -0,048; 0,718
p=0,078
14 -
13 -
12 4 o
11 - @o
> 10 © 8:’0
o
9 o
6 o 00
7<

Priklad dokumentuje vliv velikosti vzorku jak na $ifku intervalu spolehlivosti (/S) odhadu Pearsonova korelaéniho koeficientu (R), tak na
statistickou vyznamnost (p) pfi testovani hypotézy o korelacnim koeficientu (hypotéza: R = 0). Pfiklady dokumentuji srovnatelné situace
s obdobnou hodnotou korelaéniho koeficientu 0,4. Se zvétSujici se velikosti vzorku se silné zuZuje interval spolehlivosti odhadu R a tomu
odpovida rostouci statisticka vyznamnost korelaéniho koeficientu.

Ptiklad 3b

Stredni velikost vzorku — korelaéni
koeficient je statisticky vyznamny, interval
spolehlivosti neobsahuje hodnotu 0 a je
uzsi nez v prikladu 3a.

N =50
R=0,393

95% IS: 0,129; 0,605
p = 0,005

Priklad 3c

Velka velikost vzorku, korelac¢ni
koeficient je vysoce statisticky
vyznamny, interval spolehlivosti je velmi
uzky a neobsahuje hodnotu nula.

N =500
R =0,391

95% IS: 0,314; 0,463
p < 0,001

Priklad 3. Vliv velikosti vzorku na $itku intervalu spolehlivosti Pearsonova korela¢niho koeficientu; implikace pro hodnoceni statistické

vyznamnosti korela¢niho koeficientu.

vztahem s proménnou Y. Koeficient deter-
minace jednoduse spocitdme jako druhou
mocninu korela¢niho koeficientu (R?). Ob-
vykle se ndsobi 100 a vysledek je pak uva-

dénv procentech.V pfipadé, Zze promeénné
X a Y maji mezi sebou absolutni linearn{
zavislost a jejich body v X-Y diagramu
presné lezi na pfimce, pak pfi znalosti hod-

not jedné proménné muizeme presné vy-
pocitat hodnotu proménné druhé. Hod-
nota korela¢niho koeficientu je maximalni
mozna (-1 nebo +1) a koeficient determi-
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S rostouci velikosti vzorku se pfi stejném korelacnim koeficientu (R) vyznamné zuZzuje interval spolehlivosti odhadu R. Z grafu
je rovnéz patrna asymetrie intervalu spolehlivosti, ktery v pfipadé Pearsonova korela¢niho koeficientu nemGze prekrocit hranice
dané minimalni a maximalni moznou hodnotou R (—1; 1).

1,0
2 0,927
2 _— 0,906
£ o9 _ 0,889
° ] 0,857
& — 0,8450
= ———  R=0,840
g —l—o 821 0,8350
£ 08 0,771 :
2 0,734
o — 1
c 07
5 0,666
© E—
e
[
o
¥4
‘e 06
0
8
[
]
"3

0,5

N=25 N =50 N =100 N=1000 N =10 000

velikost vzorku

Ptiklad 4. Vliv velikosti vzorku na $itku intervalu spolehlivosti (95% IS).

PFiklad dokumentuje vliv velikosti vzorku na statistickou vyznamnost Pearsonova korelaéniho koeficientu (R). S rostouci velikosti vzorku
snaze prokazujeme statistickou vyznamnost R, a to i pfi relativné nizké absolutni hodnoté R. A naopak, mala velikost vzorku vede
k statisticky nevyznamnému korelaénimu koeficientu i pfi jeho vysoké absolutni hodnoté.

Priklad 5a Priklad 5b Priklad 5¢

Velmi velky vzorek vede k vysoce Stfedni velikost vzorku a statisticka Mala velikost vzorku zpUsobuje
statisticky vyznamnému korela¢nimu vyznamnost stfedni hodnoty korelaéniho statistickou nevyznamnost i relativné
koeficientu, a to i pfi jeho nizké malé koeficientu. vysoké hodnoty korelaéniho koeficientu.

absolutni hodnoté.

N=1000 N =50 N=10
R=0,111 R=0,399 R =0,554
p < 0,001 p = 0,004 p=0,097
14 - 14 - 14 -
13 A 13 A
12 A 80 12 4
00
11 4 o ° 11 o ° Q
> > 1o 00 > o © > 0. /)/O
% o o ©
g - @ .
e 0 ¢
8 8 -
o
7 4 7
6 T T T T T T T d 6 T T T T T T T
14 6 7 8 9 10 1 12 13 14 6 7 8 9 10 M 12 13 14
X X X
Priklad 5. Vliv velikosti vzorku na statistickou vyznamnost Pearsonova korela¢niho koeficientu.
nace je 100 %. Pfi hodnoté R = 0,8 je ko-  3.Vypocet intervalu spolehlivosti R. hadu korela¢niho koeficientu. Vzhledem
eficient determinace 64 % a pfi R=0,2 jiz Sitka intervalu spolehlivosti velmi na- k Uzké provazanosti mezi vypocltem in-
pouze 4 %. vodné ukazuje miru spolehlivosti od- tervalu spolehlivosti a testovanim sta-

730 Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114(6): 727-731




LXXII. STATISTICKE HODNOCENI PEARSONOVA KORELACNIHO KOEFICIENTU V PRIKLADECHV PRIKLADECH

tistické vyznamnosti stoji za pozor- nezahrnuje nuly, Ize tento vysledek po- Priklady 1-5 pripravené pro tento dil se-
nost moznost pfimo vyuzit interval vazovat za ekvivalentni zamitnuti nulové  ridlu dokumentuji rdzné vysledky korelac-
spolehlivosti k interpretaci vyznamnosti hypotézy R = 0 na hladiné vyznamnosti  nich analyz a vliv velikosti vzorku na konec¢ny
R.V ptipadé, Ze 95% interval spolehlivosti a=0,05. vysledek a jeho interpretaci.

Podékovani partnerdm Ceské neurologické spole¢nosti

) NOVARTIS

generdlni partner

SANOFI GENZYME g MERRUK

hlavni partnefi
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KOMENTAR K CLANKU

COMMENT

Komentar k ¢lanku autort Vohanka et al

Anestezie a nervosvalova onemocnéni
Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114(4): 501-514.

Autofi prace si vybrali nemocné s myaste-
nif a pak zna¢né nehomogenni skupinu ne-
mocnych s nervosvalovymi nemocemi. Zna-
losti problematiky myastenie se vétsinou
omezuji na patogenezi s pritomnostf riz-
nych protildtek, diagnostiku veetné rliznych
neurofyziologickych technik, klinické nalezy
a lé¢ebné moznosti. Pritom v zivoté myaste-
nika i nemocného s jinym neuromuskular-
nim onemocnénim jsou situace, které vyza-
duji hlubsi pochopeni situace a znalosti, jak
danou situaci fesit. Z typickych zatézi to jsou
sport, Urazy, ale také gravidita a porod, ope-
race s nutnosti anestezie.

V minimonografii jsou uvedeny nejenom
informace o problémech jednotlivych neu-
romuskularnich nemoci, ale také urcité za-
sady anestezie u téchto nemoci. Dulezitd je
rozvaha anesteziologa, ktery zvazuje rizika
u nemocného s neuromuskuldrnim one-
mocnénim. Avsak tyto znalosti ze dvojich
prament jsou pro ¢tendfe znac¢né narocné.
Proto komentar se zddraznénim novych in-
formaci by mohl byt vniman pozitivhé jako
podpora pfi studiu této problematiky.

V anestezii nemocnych s myastenif je pro-
blém pfilis vyrazna myorelaxace ¢i myorelaxace
pretrvavajici dlouhou dobu po ukonéeni anes-
tezie. Stupen myorelaxace jiz mize anestezio-
log sledovat pomoci objektivni metody — ak-
celerometrie. Pfi stimulaci ¢tyfmi pulzy mé mit
¢tvrtd odpoved stejnou amplitudu jako prvni.
Daldf pokrok je zavedeni léku sugammadex
(Bridion), ktery ireverzibilné vyfadi (enkapsu-
lacf) molekuly myorelaxancif steroidniho typu
(rokuronium, vencuronium). Tim se dosdhne

rychlého ukonceni myorelaxace (non-depola-
rizujici myorelaxancia). Pro myasteniky se do-
porucuje totéInf intravendzni anestezie (TIVA),
kterd je zatizena pouze malym vyskytem kom-
plikaci. Pfitom se pouZzivaji Gc¢inna ultrakratce
plsobici anestetika (propofol, ramifentanyl).

Pro bezpecnou anestezii byly vyvinuty
moderni techniky intubace (zavedeni mo-
derni laryngedlni masky, pres kterou lze za-
vést vlastnf intubaci). Zavedeni videolaryn-
goskopU (kamera je na Spicce laryngoskopu)
vedlo ke zlepsenf vizualizace vstupu do laryn-
gedlni stérbiny. Zavedeni programovatelnych
infuznich pump pro udrzeni stélé (vypocitané
dle matematického modelu) hladiny ane-
stetika vyrazné zlepsilo fiditelnost anestezie.

Myotonické dystrofie (I a Il) jsou nejcastéjsi
svalové dystrofie dospélého veéku. V radmci
anestezie pfevazuje ndzor nepouzivat halo-
genované plyny a vyhnout se depolarizu-
jicim myorelaxanciim (pro akcentaci myo-
tonie a riziko rabdomyolyzy). Vzhledem
k riziku arytmie i ndhlé kardiaIni smrti v prd-
béhu anestezie je nezbytné peclivé monito-
rovani kardidlnich funkci (i EKG) a omezenf
[ékd s moznym arytmogennim plsobenim.
V pooperac¢nim obdobi je zvysené riziko Zilnf
trombdzy (@z 10x).

Maligni hypertermie je farmakogeneticka
porucha, kterd se projevuje hypermetabolic-
kou odpovédi pfi expozici halogenovanym
inhala¢nim anestetikim. Zakladnim pato-
genetickym momentem je porucha meta-
bolizmu kalcia (mutovany ryanodinovy ¢i
dihydropyridinovy receptor). Dochazi k ne-
kontrolovatelnému Uniku kalcia ze sarko-

X

doc. MUDr. Edvard Ehler, CSc., FEAN
Neurologicka klinika FZS UP

a Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
Pardubice

e-mail: edvard.ehler@nempk.cz

plazmatického retikula. V dalSim prlbéhu
se nekontrolovatelné zvysuji spotieba kys-
Iiku, produkce kysli¢niku uhlic¢itého, deplece
ATP a nasledné po poskozenf sarkolemy do-
chdazl k uniku drasliku, kreatinkindzy i myo-
globinu. Dochézi ke zvyseni centréIni tep-
loty. Proto monitorovani centralni teploty
v prlibéhu anestezie je zcela nezbytné. V te-
rapii se uziva vysokych déavek dantrolenu in-
travendzné (inhibuje uvolnénf kalcia ze sar-
koplazmatického retikula), ale také chlazent,
korekce aciddzy, hypoxémie, arytmie a for-
sirovat diurézu. Ke vzniku maligni hyperter-
mie inklinuji svalové dystrofie, dystrofinopa-
tie, svalové kanalopatie [1-4].
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D. H. Kim, G. Choi, S. H. Lee et al. Endoscopic Spine Surgery. New York:
Thieme Stuttgart 2018. ISBN 978-1-62623-264-8, elSBN 978-1-62623-

265-5, cena 15999 EUR.

Kniha ma 362 stran a 1 094 obrazkd a sché-
mat. V posledni dobé dochézi k vyraznému
pokroku v endoskopické patefni chirurgii
a objevuje se nepfeberné mnozstvi novych
pristupl a technik. Tato publikace ukazuje
ty, které jsou nejvice uzivané a sofistiko-
vané. Navic vyuziva zkusenosti autor(, ktefi
se touto problematikou systematicky a dlou-
hou dobu zabyvaji. Obsahuje celkem 53 ka-
pitol, které ¢tenare systematicky vedou od

bederni az po kr¢ni oblast patere v¢. kra-
niocervikélniho spojeni. Ukazuje moznosti
operacnich feseni bolestivych syndrom,
deformit, Urazd a také nadord a zanétl
v jednotlivych oblastech patefe. Endosko-
pické operace jsou dokumentovény neje-
nom dokonalymi peropera¢nimi fotogra-
fiemi a schématy, ale také 64 on-line videi,
kterd slouzi mimo jiné jako velmi prehledné
operacni postupy.

Kniha je urcena jak rezidentlm z fad or-
topedd a neurochirurgl, tak zkusenym
operatérlm. Ukazuje soucasné moznosti
endoskopické techniky v pétefni chirur-
gii. Vzhledem k detailnim schématim a vi-
deozdznamim poskytuje podrobny navod
k rdznym druhdm endoskopickych operaci
patefe.

prof. MUDr. Pavel Haninec, CSc.

M. P. Celda, F. M. Soriano, A. L. Rhoton Jr. Rhoton's Atlas of Head, Neck
and Brain. New York: Thieme Stuttgart 2017. ISBN 978-1-60406-900-6,
elSBN 978-1-60406-901-3, cena 24999 EUR.

Atlas ma 623 stran a 624 obrazkd a schémat
a je prispévkem k dokonalému porozumeénti
chirurgické anatomii v jednotlivych oblastech.
Je od autora, ktery je zéroven zakladatel mo-
derni mikrochirurgie. Obsahuje 2D i 3D foto-
grafie. Kazdy anatomicky obrazek je popsan
jak anglickym, tak i latinskym nazvoslovim. To
umoznuje dokonalé pochopenizndzornénych
situaci. Zobrazené oblasti jsou uspofddany do
ctyr velkych sekct: 1. Osteologie hlavy a krku;

2. Obli¢ej a krk; 3. Nos, ucho, pharynx, larynx
a orbita; 4. Neuroanatomie baze lebni. Ob-
razky jsou dokonalé. Bézné anatomické prepa-
raty jsou doplnény nastiiky cév barevnym sili-
konem, 3D zobrazeni umozruje prostorovou
pfedstavu zejména v méné obvyklych kraji-
nach. Vyhodou atlasu je vylozend chirurgicka
anatomie. Prepardty jsou vytvofeny zkusenymi
klinickymi odborniky. Vysledkem je publikace,
kterd umoznuje pfedstavu o detailnich chirur-

gickych pfistupech v jednotlivych krajindch.
Touto koncepci se atlas stdva nepostradatel-
nym pomocnikem pro vétsinu neurochirurgd,
zejména rezidentl. Vynikajici pomUckou je
také pro studenty mediciny. Na rozdil od béz-
nych anatomickych atlasti vyzvedava atlas kli-
nicky dllezité souvislosti, a tim je atlas vskutku
interaktivni a inovativni.

prof. MUDr. Pavel Haninec, CSc.

D. H. Kim, A. R. Vaccaro, R. G. Fessler et al. Spinal Instrumentation.
Challenges and Solutions. 2" ed. New York: Thieme Stuttgart 2017.
ISBN 978 -1-60406-895-5, elSBN 978-1-62623-040-8, cena 14999 EUR.

Kniha ma 424 stran a 248 obrazkd a sché-
mat. Jde o druhé doplnéné vydani, které
bylo nezbytné vzhledem k vyraznému po-

kroku ve spindInf chirurgii. Je pséna autory,
kteff maji vyznamnou zkusenost v postgra-
dudlni vyuce a to se také projevuje na kva-

litt uvedené publikace. Ctendf zde najde
vdechny nové techniky uplatiujici se v chi-
rurgii patefe, a to od zadnich fixaci, klecf, na-
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hrad meziobratlovych plotének az po rdzné
zpUsoby meziobratlovych fuzi. V tomto pre-
pracovaném vydani je kladen ddraz pre-
devsim na precizni opera¢ni techniku a na
popis vsech moznych komplikaci tak, aby se
jim bylo mozné vyhnout. Publikace je roz-
délena do 60 kapitol a mnoho z nich je za-
svéceno moznym komplikacim. Jejich nazvy
jsou napr.. Komplikace C1-2 transartikularni
fixace, Komplikace presakralniho pristupu,

Komplikace laterdIni meziobratlové fuze, atd.
Jsou zde uvedena také mozna feseni téchto
komplikaci. V3e je dokonale vysvétleno a do-
kumentovano krok za krokem, takze zde na-
jdeme nadvody k fesenf jednotlivych kompli-
kaci a zaroven se témto komplikacim Iépe
vyhneme. Z tohoto pohledu je jedine¢nd
a inovativni. Zadnd predesla publikace ne-
byla tak pfesné zamérena na mozné kompli-
kace a jejich fesen.

Kniha je ur¢ena vsem spondylochirur-
gum jak z fad ortopedd, tak i z fad neuro-
chirurgll. Predstavuje soucasny pohled na
rizné techniky v patefni chirurgii, doko-
nale popisuje mozné komplikace a podava
navrhy na jejich feseni. Proto by neméla
chybét v knihovnach odbornikd na tuto
problematiku.

prof. MUDr. Pavel Haninec, CSc.

M. T. Lawton. Seven Bypasses. Tenets and Techniques
for Revascularization. New York: Thieme Stuttgart 2018.
ISBN 978-1-62623-483-3, elSBN 978-1-62623-484-0, cena 234,99 EUR.

Viynikajici publikace, kterd se zabyva cévni
problematikou v neurochirurgii, a to zejména
v soucasné dobé nejcastéji pouzivanymi zkra-
tovymi operacemi v mozku. Je velmi didak-
tickd a jednotlivé postupy jsou popsany krok
za krokem, bohaté ilustrovdny a doplnény
o vie vysvétlujici schémata. Jednotlivé tech-
niky jsou objasnény do naprostych detaild. Kli-
Cové kroky jsou poté znovu ilustrovény foto-
grafiemi a schématy. Ty jsou tak podrobné, ze
presné poskytuji ndvod k opera¢nim fesenim.
Kniha ma 668 stran a vice nez 1 500 obrdzkd,
pooperacnich fotografifi a schémat. Jde o teti

knihu z trilogie, kterou autor zasvétil cévni
neurochirurgii a podrobnym technickym po-
pistim jednotlivych strategickych bodd v je-
jich operacni Ié¢bé. Prvni dvé publikace se
veénovaly aneuryzmatlm a arteriovendznim
malformacim. Posledni dil zcela bravurné do-
kumentuje nejnovéjsi metody v cévnich zkra-
tech. Publikace je rozdélena do péti sekci.
Prvni se zabyvd obecnou technikou bypassti —
end-to-side, end-to-end a side-to-side ana-
stomdézou. Druhd sekce podrobné popisuje
techniku provedeni anastomdzy. V tieti sekci
¢tendr najde podrobné informace o jednot-

livych bypassech — napf. extrakranidlni-intra-
kranidIni bypass; in-situ bypass; reanastoméza
atd. V paté sekci jsou zavéry.

Nejenom tato kniha, ale kompletni trilo-
gie je naprosto nepostradatelnd pro neuro-
chirurgy, kteff jsou zaméfeni na cévni proble-
matiku. Svoje misto najde také v knihovnach
neurologl, pokud chtgji ziskat moderni po-
znatky v této problematice. To jim umoznf
soucasny pohled na indikace k operacim
u rtiznych typt cévnich onemocnéni mozku.

prof. MUDr. Pavel Haninec, CSc.

Vazeni ctendfi,

K dispozici na: www. zverinaeduard.cz.

v edici osobnosti 3. LF UK vysla autobiografie Neurochirurg. Autorem knihy je prof. MUDr. Eduard Zvéfina, DrSc, FCMA, profesiondlné a spolecen-
sky aktivni legenda ceské neurochirurgie. MUDr. Zvéfina knihu pojal v souvislosti s oslavou osmdesatin jako ohlédnuti za pulstoletim svého aktiv-
niho plsobeni v oboru i jako reflexi proménujiciho se spolecenského a kulturniho dént.

piedseda Ceské neurochirurgické spole¢nosti CLS JEP

prof. MUDr. Martin Sames, CSc.
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Prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc., FCMA, FANA, FEAN
slavi vyznamné zivotni jubileum

Dne 5. 11. 2018 oslavi v pIné sile svych 70 let
emeritni prfednosta 1. neurologické kliniky
LF MU a FN u sv. Anny a stavajici vedouci
Centra pro neurovédy Stfedoevropského
technologického institutu Masarykovy uni-
verzity (CEITEC MU), prof. MUDr. Ivan Rektor,
CSc., FCMA, FANA, FEAN.

Nejvyznamngjsi ¢ast profesniho Zivota
prof. Rektora je spojena s neurologickou klini-
kou ve FN u sv. Anny v Brné, jejimz vedenim byl
povéren v roce 1992 a kterou ved! Uctyhod-
nych 20 let. Za tuto dobu se mu podafilo velmi
Uspésné navazat na slavnou tradici brnén-
ské neurologické kliniky prof. Bélohradského
a nasledné prof. Popka a po dlouhé dobé ,ko-
munistické devastace” z ni znovu vybudovat
$pickové neurologické pracoviste, které zis-
kalo vynikajici renomé i v evropském a své-
tovém kontextu. Nejvyznamnéjsim piinosem
prof. Rektora nejen pro kliniku, ale i pro celou
Ceskou neurologii je pocetna skupina vynika-
jicich zanicenych neurologl a klinikd, u jejichz
zrodu a rlistu systematicky asistoval svymi vi-
zemi, ndro¢nosti a soucasné velkorysosti. Mezi
nimi dnes najdeme mnoho profesort a do-
centl, ale i prednosty neurologickych klinik
a nakonec i stavajiciho dékana LF MU v Brné.

Od roku 2013, vedle svych pokracujicich
aktivit klinickych a pedagogickych, plsobi
prof. Rektor jako vedouci Centra pro neuro-
vedy CEITEC MU v Brné. Tento vyvoj pomérné
presné vystihuje prof. Rektora jako Siroce roz-
kro¢eného klinického neurovédce, jehoZ neu-
tuchajici zajem o obor a tajemstvi lidské mysli
neustdle pohanf k novym obzordm.

Profesor Rektor je mimo jiné zakladajici
¢len Ceské lékarské akademie (FCMA, 2004),
¢len (korespondent) Americké neurolo-
gické asociace (FANA, 2013), Evropské neu-
rologické akademie (FEAN, 2018) a nositel
nejvyssiho svétového ocenéni na poli epi-
leptologie — Ambasador for Epilepsy (2017).
V letech 2006-2011 pUsobil jako prorek-
tor pro rozvoj Masarykovy univerzity, v le-
tech 2003-2007 jako prezident Ceské ligy
proti epilepsii CLS JEP a konec¢né v letech
2008-2012 byl prezidentem European So-
ciety for Clinical Neuropharmacology (ESCN).
Je zakladatel a predseda redakeni rady ¢aso-
pisu Neurologie pro praxi a také nadseny or-
ganizadtor mnoha narodnich a mezindrod-
nich konferenci a kurzd, ve. 15. evropského
kongresu klinické neurofyziologie (Brno,
2015) ¢i pravidelnych mezindrodnich konfe-
renci Epilepsy, Brain and Mind (EBM) a Evrop-
skych kurzl epileptochirurgie (EPODES). A¢-
koli bych jesté dlouho mohl pokracovat ve
vyctu fady dalSich zasluh, funkci a ocenéni,
které jsou s prof. Rektorem spojeny, radéji
bych se zde jiz zastavil a zadvérem svého krat-
kého laudatia zddraznil vyznam prof. Rek-
tora pro formovani moderni ¢eské a slo-
venské neurologie prelomu 20. a 21. stoletf.
Diky svym cetnym spolecenskym aktivitdm
v CRi za jejimi hranicemi, schopnostem nad-
chnout kolegy pro dobrou véc, dokonalému
zvladdnutilogistiky a predevsim diky své neu-
véfitelné vykonnosti predstavuje prof. Rek-
tor ,hnaci motor” obrovského mnozstvi
vzdélavacich a dalsich odbornych neurolo-

gickych akci v CRi v zahranic¢i. Vzdy se inicia-
tivné zasazoval o urychlené zavadéni nejmo-
dernéjsich postupd do diagnostiky a terapie
neurologickych pacientl v CR, o propojeni
s nejlepsimi svétovymi pracovisti a cilené
usiloval o pfiznivy obraz ceské neurologie
mimo jeji hranice. Za zminku stoji i jeho zcela
nezastupitelnd role v udrzovani ¢esko-slo-
venské neurologické vzdjemnosti.

Ivan Rektor je vyjimecny a velky ¢lovék,
jemuz bych jménem svym i jménem kliniky
rad do dalsich let popral hodné zdravi, neu-
tuchajici eldn a jen vse dobré.

prof. MUDr. Milan Brdzdil, Ph.D., FCMA
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Prof. MUDr. Martin Bares, Ph.D., padesatilety

Jednou z nejvyraznéjsich tvari soucasné
Ceské neurologie je bezpochyby cerstvy pa-
desatnik, novy dékan Lékarské fakulty Masa-
rykovy univerzity, prof. MUDr. Martin Bares,
Ph.D.

Martin Bares se narodil 25. 11. 1968 v Brné,
kde také vystudoval Lékarskou fakultu Masa-
rykovy univerzity. Po promoci nastoupil na 1.
neurologickou kliniku LF MU a FN u sv. Anny.
Velmi brzy se na klinice zacal specializovat
na problematiku extrapyramidovych a neu-
rodegenerativnich onemocnéni a zapojo-
vat se do ¢innosti pedagogické a vyzkumné.
Mimo specializace 1. a 2. stupné v klinické
neurologii ziskal zdhy i funkéni odbornosti
v elektromyografii a evokovanych potencia-
lech. Stran dosazeného vzdélani je ddlezité
i to, ze v pribéhu svého dlouhodobého po-
bytu v USA ziskal Certifikdt USMLE nutny pro
praci lékare v americkych nemocnicich.

Doktorské studium absolvoval na LF MU
v oboru neurologie v roce 2002 (Ph.D.), habi-
litoval se v roce 2005 a v roce 2009 byl jme-
novéan profesorem neurologie na LF MU. Od
roku 2015 je soucasné mimoradnym profe-
sorem na Neurologické klinice Lékarské fa-
kulty Univerzity v Minneapolis.

Profesni zivot prof. Barese velmi vyrazné
av pozitivnim slova smyslu ovlivnil jeho dlou-
hodoby pobyt na Oddéleni neurovéd a na
Neurologické klinice University of Minnesota
v Minneapolis v letech 2003-2005, zprvu fi-
nancovany z prestizniho Fulbrightova sti-
pendia. V druhém roce se mu zde podafilo
ziskat pozici postdoca a intenzivné se zapojit
do vyzkumu v oblasti neurozobrazovani. Po
svém névratu do CR se vedle extrapyrami-
dovych chorob zacal velmi intenzivné véno-
vat problematice postizeni mozecku a také
diagnostice a terapii pacientl se spasticitou
v ramci rlznych neurologickych onemoc-
néni. V roce 2014 inicioval zaloZeni Akade-
mického centra pro spasticitu pfi 1. neurolo-
gické klinice LF MU a od téhoZ roku je jeho

vedoucim Iékafem. V rdmci naseho praco-
visté zastaval prof. Bares az do konce minu-
lého roku i pozici zdstupce prednosty pro
veédu a vyzkum.

Profesor Bares stravil fadu mésicd a let na
prestiznich zahrani¢nich pracovistich. Po-
mineme-li jiz zminény dvoulety pobyt ve
Spojenych statech, kam se Martin opako-
vané a rad vraci v ramci svych prednésko-
vych a konzultacnich povinnosti, dalsimi
pracovisti, kde ziskaval cenné zkusenosti,
byly Oddéleni psychofyziologie v Tilburku
(Nizozemi), Klinika neurologie a neurovéd
v Ljubljani (Slovinsko) a Klinika Charité v Ber-
Iiné (Némecko).

Profesor Bares je ¢lenem fady odbornych
spole¢nosti v CR i zahrani¢i, clenem mnoha
védeckych a oborovych rad na univerzitach
a fakultdch v Brné a Olomouci, jakoz i ¢le-
nem védecké rady brnénského vyzkum-
ného Ustavu — Stfedoevropského techno-
logického institutu Masarykovy univerzity
CEITEC MU. Je ¢lenem redakénich rad ¢aso-
pist Clinical Neurophysiology, Tremor and
Other Hyperkinetic Movements, Basal Gan-
glia a Cerebellum and Ataxias. Jeho H-in-
dex je 24, pocet citaci na Web of Science je
1 297 (bez autocitaci) a kumulativni impakt
faktor vice nez 500. Kromé autorstvi vyso-
kého poctu plvodnich i prehledovych praci
v CR i zahrani¢i je autorem dvou monografif
a deseti kapitol v monografiich. Je vyhleda-
vanym recenzentem pro fadu zahrani¢nich
¢asopist (napf. Clinical Neurophysiology,
The Cerebellum, Neurotoxicology, European
Journal of Neurology a dalsich) a hlavnim fe-
Sitelem fady grantovych projektl, v¢. pro-
jektu v rdmci H2020.

Po strance odborné je nasim prednim
specialistou v oblastech extrapyramidovych
onemocnéni (fadu let zastaval i funkci pred-
sedy Extrapyramidové sekce Ceské neuro-
logické spolecnosti CLS JEP), mozeckovych
poruch, spasticity a klinické neurofyziologie.

Od roku 2011 se prof. Bare$ paralelng, le¢
velmi intenzivné zapojil do spravy Masa-
rykovy univerzity. Nejdfive jako prorektor
pro rozvoj MU (2011-2015) a nasledné jako
prorektor pro akademické zalezitosti MU
(2015-2018). Od kvétna 2012 do zac¢atku roku
2018 pUsobil také jako statutdrni zastupce
rektora MU. Od Unora 2018 pak byl po bez-
precendentné souhlasném konkurzu jme-
novan dékanem LF MU a nésledné se plnou
silou a zatim velmi Uspésné vrhl do vykonu
této nelehké funkce.

Po strance lidské je Martin extrémné pra-
covity, cilevédomy, poctivy a mordlné pevné
ukotveny jedinec, ktery je ndro¢ny nejen na
sebe, ale i své okoli. M& rdd vyzvy a naopak
nesnasi jakoukoli nespravedInost, povrch-
nost a prospéchdérstvi. Snad proto je mu tolik
blizkd americkd mentalita a zfejmé i z tohoto
dlvodu se tak rad do USA opakované vraci.

Zavérem bych rad jménem svym i jmé-
nem svych spolupracovnikd na 1. neuro-
logické klinice LF MU a FN u sv. Anny Mar-
tinovi popfal do zralejsi poloviny Zivota vie
dobré, pevné zdravi, hodné elanu, sil a trpé-
livosti a kone¢né mnoho dalsich Gspécht
v praci lékarské, pedagogické, vyzkumné
i manazerské.

Ad multos annos. ..

prof. MUDr. Milan Brdzdil, Ph.D., FCMA
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Vyrocni kongres

Ceské neurochirurgické spole¢nosti

Na Vyro¢nim kongresu Ceské neurochirurgické spole¢nosti
v Usti nad Labem poprvé v historii oboru prednasel prezident
Svétové federace neurochirurgickych spolecnosti

Ustecka neurochirurgie oslavila 50 let své existence

Ve dnech 25.-27.9. 2019 se v Usti nad Labem
konal Vyro¢ni kongres Ceské neurochirur-
gické spolec¢nosti a Slovenské neurochirur-
gické spole¢nosti. Soucasti kongresu byly
i oslavy 50 let zalozeni neurochirurgie v Ust
nad Labem priméfem Zdenkem Malym
v roce 1968.

Kongres byl zahajen premiérou filmu
,50 let neurochirurgie v Usti nad Labem”
(Mendelart) shrnujicim historické pocatky
oddéleni i sou¢asnost moderniho pracovi-
$té (mozno shlédnout na YouTube - 50 let
neurochirurgie v Usti nad Labem). Kongres
se konal symbolicky v Kampusu Univerzity
J. E. Purkyné, tedy v mistech, kde byla neu-
rochirurgie zaloZena a kde pUsobila po dobu
dlouhych 35 let. V roce 2004 se pak oddéleni
neurochirurgie prestéhovalo do moderné
vybaveného aredlu na Bukové. Kongresu
a oslav se zucastnili predchozi prednostové
prim. Eva Urbénkovéa a prof. Vladimir Benes
(soucasny prednosta v UVN Praha) a prof. Petr
Suchomel, ktery pracoval na Ustecké neuro-
chirurgii 10 let a poté zaloZil neurochirurgii
v Liberci.

Kongres byl souc¢asné poradan jako Joint
Meeting s Neurochirurgickou spole¢nostf Ita-
lie. Na tento vyznamny kongres s 250 Ucast-
niky pfijeli prezident Svétové federace neuro-
chirurgickych spole¢nosti (World Federation

of Neurosurgical Societies; WFNS) prof. F. Ser-
vadei z Italie (obr. 1). Bylo to poprvé v historii,
kdy na Vyro¢nim kongresu Ceské neurochirur-
gické spolec¢nosti pfednasel nejvyssi predsta-
vitel globalni organizace neurochirurg.

Pred kongresem byl poradan dvoudennf
anatomicky a disek¢ni kurz pod hlavickou
WEFENS a Vaskularni sekce Evropské neurochi-
rurgické asociace (EANS). V Usti nad Labem
vyucovali predni svétovi odbornici prof. R. Ta-
nikawa z Japonska, prof. J. A. Landeiro z Bra-
zilie - ten je soucasnym prezidentem Skull
Base Surgery Committee pii WFNS. Déle
dr. L. Wessels a N. Hecht z Berlina a prof. W. Ti-
rakotai z Thajska — prezident letosniho kon-
gresu Svétové federace spolecnosti baze
lebnf v Bangkoku. A samoziejmé odbornici
zoboru neurochirurgie a ORL v CR - prof. Zve-
fina, prof. Sames, doc. Vaverka, dr. Fiedler, dr.
Vachata. Tématem kurzu byl trénink mikrosu-
tur mozkovych bypassd a operacni pristupy
skrze skalni kost na specidlnich laserem vy-
robenych anatomickych modelech z Ja-
ponska. Soucasti kurzu byla i ,live operace”
kr¢ni tepny, kterd byla pfenasena do audito-
ria v Masarykové nemocnici a soucasné inter-
netem spole¢nosti CESNET do mnoha zemf
v zahranic¢i. Na kurz se prihlasili odbornici
a specialisté ze 14 zemi svéta, nejvzdalenéj-
$imi zemémi byly Panama a Argentina.

X

prof. MUDr. Martin Sames, CSc.
Neurochirurgicka klinika
Univerzita J. E. Purkyné

a Masarykova nemocnice

Usti nad Labem

Obr. 1. Prezident spole¢nosti World Fede-
ration of Neurosurgical Societies (WFNS)
prof. F. Servadei prednes| sdéleni o sou-
¢asnych moznostech edukace mladych
neurochirurgl na viech kontinentech.
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Pokyny pro vkladani clankt do Open Journal System

Vazeni autori,

dékujeme, Ze jste si pro publikaci svého ¢lanku vybrali ¢asopis Ceské a slovenské neurologie a neurochirurgie. Prijimani ¢lankd a redakeni prace
probihaji s pomoci naseho online redakéniho systému Open Journal System (OJS), ktery Védm mimo jiné zprostredkuje také moznost sledovat

postup prispévku redakénim procesem.

Vlozeni prispévku do redakeniho systému
je snadné a probiha v péti krocich, kterymi
Vas systém sam provede. Postup vkladani
¢lanku je nasleduijict:

« Pokud jste v redakeénim systému jesté ne-
pracovali, a neméte tedy svij uzivatelsky
Ucet, je tfeba se nejprve zaregistrovat.

- Zadejte do internetového vyhledavace
adresu www.csnn.eu, zde najdete link,
ktery Vas odkaze pfimo do OJS nebo md-
Zete vstoupit ze stranky http://redakce.
ambitmedia.cz, najdéte v nabidce nasich
¢asopisd titul Ceskd a slovenskd neuro-
logie a neurochirurgie — kliknéte na link
Registrovat.

 Vyplite registra¢ni formuldf (nutné za-
Skrtnou roli - RECENZENT a AUTOR na
konci formulare). Po vypInéni formulére je
nutné kliknout na zelené policko Regist-
rovat pod formuldrem.

+ Na Vami uvedenou e-mailovou adresu
Vdm bude automaticky zaslano potvrzenf
registrace spolu s rekapitulaci Vaseho uzi-
vatelského jména a hesla.

- Poté je mozné se do systému pfihlasit po-
moci tohoto uZivatelského jména a hesla.

- Pokud jste jiz zaregistrovéani, mlzete v na-
bidce ¢asopisti pod titulem Ceska a sloven-
skd neurologie a neurochirurgie rozkliknout
link Zobrazit ¢asopis, nasledné na pravé listé
domovské strany ¢asopisu naleznete po-
licka k zadanf uzivatelského jména a hesla.

- Po prihlasen se otevie stranka s nazvem
Uzivatel, odkud je mozné kliknout na
link [Novy pfispévek].

- Prispévek je také mozné viozit po klik-
nutf na link Autor po levé strané, ktery
odkazuje na stranku ur¢enou pro pre-
hled aktivnich prispévkd.

- NiZe na této strané je v ¢asti Mij ucet
mozné upravit si svdj profil, zménit si
své heslo nebo se odhl3sit.

- VloZeni pfispevku se skladd z 5 krokd:
1.ZAHAJENI, 2. NAHRAT PRISPEVEK, 3. VLO-
ZIT INFORMACE O PRISPEVKU, 4. NAHRAT
PRILOHY, 5. POTVRZENI:

» Krok 1. Zahajeni prispévku

« Zvolte sekci a jazyk pfispévku a po-
tvrdte zaskrtnutim 5 prohlaseni nezbyt-
nych pro prijeti ¢lanku do procesu. Klik-
néte na tlacitko UloZit a pokracovat.

» Krok 2. Nahrani prispévku

« V tomto kroku nahrajte do systému
pouze text Vaseho pfispévku, ktery
neobsahuje jména autora, spoluau-
torl a jejich pracovist, aby byla zajisténa
anonymita nasledného recenzniho fi-
zeni. Doporucujeme také ve Vlast-
nostech postupovaného dokumentu
vymazat jméno tvdrce dokumentu. PFi-
lohy k manuskriptu (napf. obrazky, ta-
bulky a dalsi) bude mozné do systému
ulozit v pristich krocich.

+ Na této strance kliknéte na Prochazet,
¢imz oteviete okno slouZici pro nalezeni
prispévku na harddisku Vaseho pocitace.
Najdéte soubor, ktery chcete odeslat
a oznacte ho.V okné pro vybér souboru
kliknéte na Otevfit, tim dojde k umis-
ténf jména souboru na tuto strdnku. Na
této strance kliknéte na Nahrat, tim se
soubor z Vaseho pocitace nahraje do ca-
sopisu a bude pfejmenovan v souladu
s pravidly ¢asopisu. Jakmile byl pfispé-
vek nahran, kliknéte na UloZit a pokra-
¢ovat dole na této strance.

» Krok 3. Vlozeni informaci o pfispévku

+ Vyplnte informace o autorovi. Po vypl-
néni prvniho autora je mozné pridat
dalsf autory kliknutim na tlacitko P¥i-
dat spoluautora. Urcete, ktery z au-
tord bude tzv. hlavnim kontaktem, tj.
korespondencnim autorem.

- Kliknéte na PRAVIDLA UPRAVU-
Jici STRET ZAJMU a ze smérnic vy-
berte pravdivou variantu textu o Vasem
stfetu zajmU (1A nebo 1B — Ize vybrat
pouze jednu variantu) a variantu textu
o Vasem podilu na publikaci (2A az
2| — Ize vybrat i vice variant) a vloZte je
do pole Stiet zajmu a podil autora
(Smérnice pro stfet z&jmU se Vam ote-
vie v nové zdlozce Vaseho interneto-

vého prohlizece, pfi kopirovani variant
prohlaseni je tedy mozné pohybovat
se mezi témito dvéma zélozkami). Pole
Stfet z&jmU pak napf. mlze vypadat
takto:

1A) Prohlasuji, ze v souvislosti s vyse uvede-
nym piispévkemn, jehoZ jsem autorem/spo-
luautorem, nemdm Zddny stret zdjmd.

« 2D) Primd prdce s pacienty/subjekty;
- 2F) Statistickd analyza dat;
- Daéle je do systému tfeba samostatné

vloZit:

 strucny a vystizny nazev prace;

» souhrn - u plvodni préce a pre-
hledu je vyzadovan souhrn o roz-
sahu 200-300 slov, ktery roz¢lente
na: a) Vychodiska, b) Soubor pacient(
a metody nebo Materidl a metody,
u prehledovych ¢lanka Cil, ) Vysledky
(pouze u plvodni prace), d) Zavér;

« klicova slova — maximalné 8 klico-
vych slov, nutné je pouzit minimalné
3 terminy zahrnuté v tezauru deskrip-
tord Medical Subject Headings
(MeSH) a jejich ceského prekladu
MeSH-CZ a ovérit, Ze pro vybrané kli-
Cové slovo neexistuje jiny vyznam;

+ terminy pro indexovani ¢lanku;

+ po zméné jazyka formuldfe na En-
glish je pozadovano také anglické
znéni nazvu prace, Key words
podle databdze MeSH a Summary
s vy$e uvedenym vnitfnim ¢lenénim
na: a) Backgrounds, b) Patients and Me-
thods nebo Materials and Methods,
¢) Results, d) Conclusion;

- podékovani spolupracovnikdm
a sponzordm projektu, v¢. pripad-
nych grantovych ¢isel.

» Krok 4. Nahrani pfiloh
+ V tomto kroku mUZete stejnym postu-

pem jako pfi nahrdvani textu c¢lanku
vlozit tabulky (ve formétech doc, xls),
grafy (nejlépe xIs nebo jiny editova-
telny format), obrazky (jpg ve vysokém
rozliSenf), schémata (v editovatelném
formatu).
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POKYNY PRO AUTORY

» Krok 5. Potvrzeni pfispévku
- Kliknéte na Dokon¢it prispévek.
Autor, kterého jste ve 3. kroku ozna-
¢ili jako tzv. hlavni kontakt, obdrzi
emailem ozndmeni o vloZenf prispévku
a bude moci po pfihldseni na stranky
¢asopisu sledovat postup pfispévku re-
dakenim fizenim.
+ V tomto kroku je také mozné pridat ko-
mentar pro editora.
« Pro vraceni se zpét v jednotlivych krocich
nepouzivejte tlacitko Zpét v prohli-

zeci, ale kliknéte na ndzev predchoziho
kroku v seznamu 5 krokd pod nadpisem
v aplikaci.

-V systému budete moci po pfihldseni se

svym uzivatelskym jménem a heslem sle-
dovat, v jakém stadiu redak¢niho zpraco-
vani se Vs pfispévek nachdzi. Poté Vam
také bude e-mailem sdélen vysledek re-
cenzniho fizeni.

+ Po vsech redakenich Upravach a korektu-

rach Vdm bude doruc¢eno ndhledové PDF
Vaseho ¢lanku a budete pozadani o au-

torskou korekturu a schvélenf zpracované
verze k publikaci.

+ V pfipadé jakychkoli dotazd nebo ne-

srovnalosti nds nevahejte kontaktovat na
e-mailové adrese:
lucie.dvorakova@ambitmedia.cz.

Tésime se na spoluprdci.

Pokyny naleznete také na webovych
strankach ¢asopisu - www.csnn.eu.

CESKA A SLOVENSKA

NEUROLOGIE
A NEUROCHIRURGIE

Pfejeme pfijemné proziti vanocnich svatkd a v novém roce pevné
zdravi, mnoho Stesti a spokojenosti. Dékujeme vSem autordm
a recenzentlm za spolupraci v roce 2018 a teSime se na dalsi.
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®
vTentn I6civy pripravek podIéhd dalsimu sledovani. To umoZni rychlé ziskanf novyich informact \G I I_E N ‘YA .

0 bezpecnosti. Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezfeni na nezddoucf uginky. . .
Podrabnosti o hlaseni nezadoucich dginkd viz Souhm tdajd o piipravku, bod 4.8. (fl N gOI | mOd) osmg

Lkracendinformace « GILENYA 0,5 mg tvrdé toholky

SloZeni: Jedna tvrd4 tobolka obsahuje 0,5 mg fingolimodum (ve formé hydrochloridu). Indikace: Pripravek Gilenya e indikovén v monoterapiijako [é6ba modifikujici pribeh onemocnéni u vysoce aktivni relabujici-remitentni formy roztrousené sklerdzy u ndsledujicich
skupin dospélych pacientd: u pacientd, ktefi maji vysoce aktivni formu onemocnéni i pres tplnou a odpovidajic terapii nejméng jednim chorobu modifikujicim lékem nebo u pacientd s rychle progredujici zvaznou relabujici-remitentni formou roztrousené sklerdzy
definovanou 2 nebo vice t&7kymi relapsy bhem jednoho roku a s 1 nebo vice gadolinium enhancujici 1621 na MRI mozku nebo s vyznamné zvjsenym vyskytem T2 Iézi ve srovnani s predchozim vySetfenim MRI. Davkovani: Doporucena dvka je jedna 0,5 mg tobolka
podavand peroralng jednou denng. Pripravek Gilenya maze byt uzivén sjidlem nebo nalacno. Kontraindikace: Znamy syndrom imunodeficience. Pacienti se zvySenym rizikem oportunnich infekef, véetné pacient se snizenou imunitou (vetng téch, ktefijsouv soutasné
dobé na imunosupresivni IEb& nebo pacientti s imunitou oslabenou predchozimi terapiemi). Zavazng aktivni infekce, aktivni chronické infekce (hepatitida, tuberkuldza). Znamé aktivni maligni onemocnén. Tézka porucha funkee jater (Child-Pugh tfida C). *Pacienti
s infarktem myokardu (IM), nestabilni anginou pectoris, cévni mozkovou prhodou/tranzitorni ischemickou atakou (TIA), dekompenzovanym srdecnim selhénim (vyZadujicim hospitalizaci), nebo New York Heart Association (NYHA) srdecnim selhanim tidy I/ IV
behem predchozich 6 mésict (vizbod 4.4). Pacienti se zdvaznou srdecni arytmif vyZadujicilégbu antiarytmiky tfidylanebo lll (viz bod 4.4). Pacienti s atrioventrikuldrnim (AV) blokem druhgho stupné typu Mobitz Il nebo AV blokem tfetiho stupné, sick-sinus syndromem,
pokud nemaji zavedeny kardiostimulator (viz bod 4.4). Pacienti s wichozi hodnotou QTc intervalu >500 ms (viz bod 4.4)* Hypersenzitivita na Iégivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku. ZvIdStni upozornéni/ varovani: Zahdjeni léchy vede
k prechodnému zpomaleni srdecni frekvence. VSichni pacienti musi mit provedeno EKG vySetfeni a mit zméfen krevni tlak pred a 6 hodin po poddni pruni dévky pfipravku Gilenya. Vichni pacienti by méli byt monitorovani s ohledem na subjektivni a objektivni priznaky
bradykardie po dobu 6 hodin s méFenim srdecni frekvence a krevniho tlaku kazdou hodinu. Pokud by pacient behem monitorovani po prvni dévee vyZadoval farmakologickou intervenci, je nutné zajistit monitorovéni pres noc ve zdravotnickém zafizeni a je nutno po
podani druhé dévky pfipravku Gilenya opakovat monitorovént. Je doporuteno totéZ monitorovanijako po podani prvni dévky pri zahdjeni16chy, pokud je I6cha prerusena: na 1 dennebo vice béhem prvnich 2 tydnii Iéchy, navice nez 7 dnibghem 3. a 4. tydne I6chy, navice
nez 2 tydny po jednom mésici léchy. Pokud je preruseniléchy kratsinez uvedeno vyse, miize étha pokracovat nasledujici davkou podle planu. S hledem na riziko zavaznych poruch rytmu nesmi pripravek Gilenya uzivat pacienti s poruchami atrioventrikuldrmiho veden.
Pred zahdjenim [é¢by u pacientd s anamnézou vyznamného kardiovaskuldmiho onemocnéni se doporutuje konzultace kardiologa. Bhem échy je doporuceno pravideln kontrolovat krevni obraz, po tiech mésicich a poté nejméné jedenkrat roéné, aprovést kontrolu
krevniho obrazu v pripadz vyskytu znamek infekee. Je-l absolutni poset lymfocyti <0,2x10°/1, je treba lésbu a7 do zotaveni prerusit, U pacienti bez protilatek proti VZV je pied zahdjenim Iéshy doporuciena vakcinace. Po uvedenina trh byly hlseny izolované pripady
kryptokokove meningitidy. Pokud se potvrdi diagndza kryptokokové meningitidy, fingolimod mé byt vysazen a ma byt zahdjena vhodné Iécha. Makuldrni edém byl hlasen u 0,5 % pacientii Iécenych fingolimodem 0,5 mg. Po 3 - 4 mésicich od zahdjeni l6chy se
doporuguje provést ocni vySetfent. Je doporugeno monitorovat sérové hladiny jaternich transaminéz a bilirubinu pfed zahdjenim Iécby adéle v 1., 3., 6., 9. a 12. mésici terapie a pravideIn poté. P¥i opakovaném prilkazu hodnot jaternich transamindz nad 5ndsobek ULN
by méla byt preruSena terapie pripravkem Gilenya. Pfi prevadsni z jinych chorobu modifikujicich 16k na pfipravek Gilenya je nutné zvaZit eliminacni polotas a mechanismus pisobeni téchto Iétek, aby se zabrénilo aditivnim Gginkim na imunitu za soutasné
minimalizace rizika reaktivace choroby. Létbu pripravkem Gilenya Ize vtSinou zahdjit bezprostiedné po vysazeni interferonu nebo glatiramer acetdtu. U dimetylfumarétu je pred zahdjenim I6cby pripravkem Gilenya nutnd dostatetné dlouhd washout perioda
k normalizaci krevniho obrazu. Kvili moZnym soubgZnym Gginkim na imunitu je pfi prevadén pacientd z natalizumabu nebo teriflunomidu na pfipravek Gilenya nutnd obezfetnost. Eliminace natalizumabu trvé obvykle 2 - 3 mésice od ukongeni Iécby. Bez zrychlend
eliminatnf procedury mize eliminace teriflunomidu z plazmy trvat nékolik mésicu az 2 roky. Zahdjeni 16Eby pripravkem Gilenya po prevedenz alemtuzumabu se nedoporuguje, pokud prospéch  této 16Eby jasné nevyvéZ riziko pro konkrétniho pacienta. V klinickych
studiichibahem postmarketingoveho sledovani byly hiaseny vzdcné pfipady posterioriho reverzibilnho encefalopatického syndromu (PRES). Pokud existuje podezienina PRES, je nutné prerusitIégbu pripravkem Gilenya. *U pacientiilégenyich pripravkem Gilenya byl
hlSen karcinom bazdlnich bungk. Pozornostviici koZnim Iézim je zcelanamistd apfi zahdjeniléthy, nejdéle poroce od zahdjenia ddle v rotnich intervalech se doporuguje vyhodnoceni stavu pokozky oSetfujicim Iékatem s ohledem na linicky stav. Po uvedenina trh byla
hldSena pfi 16tbé fingolimodem progresivni multifokalnf leukoencefalopatie (PML). Ped zahdjenim I6Eby fingolimodem je nutné mit k dispozici MRI sken (e starsi 3 mésici) jako referenci. Pokud je podezfeni na PML, musi byt MRI provedeno neprodiené
k diagnostickym deltm a I6cba fingolimodem musf byt preruSena do vylougeni diagndzy PML. Névrat aktivity onemocnéni (rebound fenomén): Po uvedeni na trh byly po preruseni 16gby fingolimodem u nékterych pacientll vzacné pozorovény zdvazng exacerbace
onemocnéni.” Interakce: Antineoplastickd, imunosupresivni nebo imunomodulacnilécha by neméla byt soucasné s pripravkem Gilenya podavéna vzhledem k riziku aditivnich inkd na imunitni systém. Behem [écby pripravkem Gilenya a az dva mésice po ni mize byt
vakcinace méné Gcinnd. Pouziti Zivch oslabenyich vakein miiZe vést k riziku infekci aje teba se mu vyhnout. U pacienti Iécenyich betablokatory nebo jinymi latkami, které mohou sniZovat srdecni frekvenci, jako napfiklad antiarytmika tfidyla a lll, blokétory kalciovych
kanald (jako ivabradin, verapamil nebo diltiazem), digoxin, inhibitory cholinesterazy nebo pilokarpin, nesmi byt zahdjena Iécha pripravkem Gilenya. Méla by byt zvazena potenciini rizika a prinosy zahdjeni léchy fingolimodem u pacientd, ktefjsou jiZ I6cen ldtkami
snizujicimi srdecni frekvenci. Je tfeba dbat opatrnosti u latek, které mohou inhibovat CYP3A4 (inhibitory protedz, azolova antimykotika, nékteré makrolidy jako napFiklad klarithromycin nebo telithromycin). Téhotenstvi a kojeni: Bshem Iéchy by pacientka neméla
otéhotnét a doporucuje se aktivnf antikoncepce. Pokud Zena otéhotni v pribehu uZivani pripravku Gilenya, doporuuje se I€gbu prerusit. S ohledem na moZnost zévaznjich nezadoucich cinki fingolimodu na kojené déti by nemély Zeny 16Sené pripravkem Gilenya kojit.
NezZddouci dginky: Velmi Gasté: Chipka, sinusitida, bolest hlavy, kasel, prijem, bolest zad, zvySenijaternich enzymi (ALT, GGT, AST). Casté: " Karcinom bazalnich bunék ™, infekce herpetickym virem, bronchitida, gastroenteritida, tinea, lymfopenie, leukopenie, deprese,
Zévrat, migréna, rozmazané vidéni, bradykardie, atrioventrikuldrmiblokdda, hypertenze, dusnost, ekzém, alopecie, svédéni, astenie, zvSeni triglyceridi v krvi, snizeni tlesné hmotnosti. U pacientd Iéenych fingolimodem byly v souvislosti s infekef hidSeny velmi vzacné
fatalni pripady hemofagocytamiho syndromu. Podminky uchovévani: Neuchovavat pfi teploté nad 25°C. Uchovavat v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Dostupné Iékové formy velikosti baleni: PVC/PVDC/AI blistry v baleni obsahujicim 7, 28
nebo 98 tvrdjch tobolek nebo vicendsobn baleni obsahujici 84 (3 baleni po 28) tvrdych tobolek. PVC/PVDG/Al perforované jednodavkove blistry v baleni obsahujicim 71 tvrdou tobolku. Pozndmka; Dfive neZ Iék predepiSete, prectéte si peclivé plnou informaci
opfipravku. Reg. &..EU/1/11/677/001-006. Datum registrace: 17.03.2011. Datum posledni revize textu SPC: 2.7.2018. Dritel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.

\lydej pfipravku je vazan nalékafsky predpis, hrazen z prostfedki vefejného zdravatniho pojisténi.

“Vsimnéte si prosim zmény (zmén) vinformacich o I6givém pfipravku.
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Tkrdcend informace o pripravku MAVENCLAD® (dladribinum)
Nzev pipravky o slozeni: MAVENCLAD® 10 mg tablety. Jedna tobleta obsahuie clodribinum 10 mg. Indikace:
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Pripravek MAVENCLAD® je indikoviin k lécbé dospélych pacientd s vysoce oktivni relobuici roztrousenou sklerdzou
(RS), definovanou no zaklad Klinickjch chorakteristik nebo pomoci zobrozovacich metod. Nedddouci icinky:
Vel casté: lymfopenie. Costé: snizent poctu neutrofld, labiclni herpes, dermatomdini herpes zoster, vyrdzko,
alopecie. Ostatn neddouct dcinky byly hldSeny v nizSich frekvencich. Davkovani a zpdsob poddni: Doporucend
kumulativni davka pripravku MAVENCLAD® je 3,5 mg/kg télesné hmotnosti v pribéhu 2 let poddvand jako
1 lécebnj pulz v ddvee 1,75 mg/kg za rok. Kazd lécebnj pulz zohrnuje 2 tydny lécby, jeden na zaétku
prvniho mésice o jeden no zacdtku druhého mésice pifslusného lécebného roku. Kaidy lécebnj tjden zohmuje
4 nebo 5 dnd, behem kferych dostane pocient 10 mg nebo 20 mg (jednu nebo dv tablety) v jedné denni dévee
v zdvislosti na télesné hmotnosti. Po dokonceni 2 léebnjch pulzd neni nutnd Zddnd dal3i écba Klodribinem
béhem 3. o 4. roku. Opakované zahdijen écby po 4. race nebylo hodnoceno. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku pripravky, infekee virem lidské imunodeficience, okivni
chronickd infekce (tuberkuldza nebo hepatitida), zahdjent écby kladribinem u imunokompromitovanych pacientd,
vietné pocientd dostavajicich v soucasné dob imunosupresivni nebo myelosupresiv léchu, akfivni malignitida,
stiedné tézkd nebo 187kd porucha funkee ledvin (clearance kreatininu <60 mi/min), téhotenstvi o kojeni.
Tehotenstvi o kojeni: Zkusenosti ziskané u clovéka s jinjmi ldtkomi inhibujicimi syntézu DNA noznotufi, Ze
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Kladribin podavanj béhem téhotenstvi by mohl zpdsobit viozené vady. Studie na zvifatech prokdzaly reprodukini
toxicitu. Neni zndmo, zdo se kladribin vylutuje do lidského matefsksho miéko. Vzhledem k moznjm zévaznjm
nezddoucim dcinkim u kojenych déti je kojent bahem lécby pripravkem MAVENCLAD® o 1 tiden po posledni
ddvee kontraindikovdno. Uchovdvni: Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chrnén pred vihkosti.
Velikost balen: Blistr z orientovaného polyomidu (OPA)/aluminia (Al)/polyvinylchloridu (PVC) - oluminia
(AT), z0taveny do kartonové krabicky  upevnénj do détského bezpecnostniho vnéiiho obolu. Velikost baleni:
1,4,5, 6,7 nebo 8 tablef. No frhu nemusf bjt viechny velikosfi baleni. Registraéni isla: EU/1/17/1212/001,
002, 003, 004, 005, 006. Driitel rozhodnuti o registraci: Merck Europe B.Y., Amsterdam, Nizozemsko. Datum
posledn revize textu: 07/2018. L&k je vyddvin pouze na lékafsky predpis o je hrazen z prostiedki veeiného
pojisténi. Pied piedepsdnim léku s, prosim, prectéte dplnou informaci o piipravku, kterou poskytneme na adrese
spolecnosti Merck spol. s r.o.
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