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Spasticita po iktu jako projev maladaptivní 
plasticity a její ovlivnění botulotoxinem

Post-stroke Spasticity as a Manifestation of Maladaptive Plasticity 
and its Modulation by Botulinum Toxin Treatment

Souhrn
Cévní mozková příhoda je celosvětově nejčastější příčina invalidity. Po iktu je i dospělý mozek 
schopen strukturální a funkční reorganizace, výsledná neurální plasticita se považuje za pod-
klad podstatné části úpravy neurologického deficitu. Existují však i neuroplastické změny, 
které naopak neurologické funkce zhoršují. Příkladem takové maladaptivní plasticity je roz-
voj spasticity po iktu. Odhaduje se, že spasticitou je postiženo 20– 40 % pacientů po iktu. 
Spasticita po iktu negativně ovlivňuje funkční stav a kvalitu života pacientů a představuje 
významnou socioekonomickou zátěž. Léčba spasticity vyžaduje týmovou spolupráci odbor-
níků, léčebná strategie sestává z fyzioterapie a aplikace botulotoxinu. Botulotoxin typu A je 
v současnosti považován za terapii první volby u spasticity po iktu. Kromě periferního účinku 
botulotoxinu na nervosvalové ploténce přibývá i dokladů o jeho vzdálených účincích na CNS. 
Výsledky recentních studií s využitím funkční magnetické rezonance u pacientů v chronické 
fázi iktu naznačují, že botulotoxin aplikovaný do spastických svalů moduluje abnormální 
kortikální reorganizaci (maladaptivní plasticitu). 

Abstract
Stroke is the leading cause of disability worldwide. Even the adult brain is capable of struc-
tural and functional reorganization following stroke, the resulting neural plasticity is as-
sumed to underlie most of the recovery of neurological deficit. Other neuroplastic changes, 
however, may worsen neurological functions. Development of post-stroke spasticity can be 
considered an example of such maladaptive plasticity. It is estimated that 20– 40% of stroke 
survivors develop spasticity. Post-stroke spasticity affects functional status and quality of 
life of patients and represents a significant socioeconomic burden. Therapy of post-stroke 
spasticity requires team collaboration, treatment strategies consist of physiotherapy and 
botulinum toxin application. Botulinum toxin type A is currently considered first-line therapy 
for post-stroke spasticity. In addition to peripheral effects of botulinum toxin on the neuro-
muscular junction, there is growing evidence of distant effects on the CNS. The results of 
recent studies using functional magnetic resonance imaging in the chronic stroke patients 
suggest that botulinum toxin injected into the spastic muscle modulates the abnormal corti-
cal reorganization (maladaptive plasticity).
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Cévní mozková příhoda –  
definice, incidence a mortalita
Cévní mozková příhoda (CMP) je podle 
Světové zdravotnické organizace (WHO) 
definována jako klinický syndrom charak-

terizovaný rychle se vyvíjejícími klinickými 
známkami ložiskové (nebo globální) poru-
chy mozkové funkce, se symptomy trvají-
cími déle než 24 hod nebo vedoucími ke 
smrti, bez jiné zjevné příčiny než cévní [1]. 

CMP je celosvětově nejčastější příčina 
invalidity a jedna z nejčastějších příčin 
úmrtí [2]. V roce 2004 byla globální ce-
losvětová incidence CMP 9,0 mil a pre-
valence 30,7 mil [3]. Prakticky jediná 
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prospektivní populační studie v evrop-
ských zemích byl WHO projekt MONICA. 
V této studii byla věkově vázaná inci-
dence prvního iktu (stroke incidence) 
u mužů 101– 285/ 100 tis. obyvatel a u žen 
45– 198/ 100 tis. obyvatel. Kombinovaná 
incidence (stroke attack rate) byla o při-
bližně 20 % vyšší [4]. V posledních de-
setiletích úmrtnost na CMP ve vyspělých 
zemích klesá. Dle AHA došlo mezi lety 
1996 a 2006 ke snížení roční mortality 
na CMP o 33,5 %, na aktuální hodnotu 
18,4 %. Jelikož věk je jedním z hlavních 
rizikových faktorů, předpokládá se vlivem 
nepříznivého demografického vývoje ve 
vyspělých zemích nárůst incidence CMP 
o 1– 1,5 % za rok [5]. Jestliže bylo v roce 
2000 dle odhadů WHO v zemích EU po-
stiženo cévní mozkovou příhodou 1,1 mil. 
lidí, pak v roce 2025 to bude 1,5 mil. [6].

Mechanizmy, které se uplatňují 
při úpravě funkce po iktu
Většina přeživších pacientů má trvalé mo-
torické postižení [7]. Nejčastější lokalizací 
mozkového infarktu je povodí a. cerebri 
media (ACM), proto je u více než 2/ 3 pa-
cientů po prodělané CMP přítomno zhor-
šení funkce horní končetiny s těžším po-
stižením akra ve srovnání s ramenním 
pletencem [8,9]. Maximum úpravy mo-
torického deficitu je možno očekávat do 
šesti měsíců od iktu [10], i když intenzivní 
rehabilitace motoriky má efekt i v chro-
nické fázi [11– 13]. Dobkin a Carmichael 
rozlišují tři mechanizmy, které se uplatňují 
při úpravě funkce po iktu [14]: 
1.  Restituce představuje funkční zlepšení, 

kterého je dosaženo reperfuzí zona pe-
numbra (ischemického polostínu) me-
chanizmem akutní rekanalizace oklu-
dované tepny. Trombolytická terapie 
s užitím rekombinantního aktivátoru 
tkáňového plazminogenu (rt- PA) pro-
kázala svou efektivitu v akutní terapii 
trombembolického iktu. Významně re-
dukuje invaliditu a zlepšuje funkční stav 
pacientů po ischemickém iktu. Přestože 
se dle ESO doporučení z roku 2009 te-
rapeutické okno pro podání rt- PA pro-
dloužilo z 3 na 4,5 hod, stále zůstává 
mnoho pacientů, kteří nejsou intrave-
nózní trombolýzou léčeni [15,16]. 

2.  Kompenzace znamená, že funkčního 
zlepšení je dosaženo nácvikem náhrad-
ních pohybových vzorců se zapojením 
proximálních či axiálních svalů nebo 
využitím kompenzačních pomůcek. 

Kompenzační mechanizmy tedy vedou 
k funkčnímu zlepšení, aniž dojde 
k úpravě motorického deficitu [17]. 

3.  Substituce zahrnuje procesy, které se 
jinak označují jako mozková plasticita.

Mozková plasticita
Mozkový kortex není rigidní struktura, ale 
vlivem zkušeností, učením, centrálními 
a periferními inzulty dochází během života 
k dynamické reorganizaci [18]. Mozková 
plasticita znamená, že mozkové struktury 
i funkce neustále podléhají dynamickým 
změnám, reorganizaci. Změny centrálního 
nervového systému, ke kterým dochází 
v interakci se zevním prostředím nebo 
v rámci procesu učení, umožňují se adap-
tovat v různých situacích [19]. Již v roce 
1947 Hebb prokázal, že krysy, jež nechal 
pobíhat volně po svém domě (stimulující 
prostředí), se lépe učily a měly lepší pamě-
ťovou kapacitu než ty, které žily v méně 
stimulujícím prostředí. V roce 1949 po-
stuloval, že behaviorální adaptace (učení) 
je spojeno se změnami na synaptické 
úrovni [20]. Ke strukturálním a funkč-
ním změnám dochází nejen v mozku, ale 
na všech úrovních motorického systému, 
tj. v míše, alfa motoneuronech, svalech.

Samostatná kapitola je charakteristika 
mozkové plasticity na buněčné (neuro-
nální) úrovni. Studium těchto mechani-
zmů zůstává doménou experimentálního 
výzkumu, viz např. přehledný článek au-
torů Nudo et al [21] nebo Johansson [22].

Metody ke studiu mozkové plasticity
Plasticitu na kortikální úrovni je možno 
studovat pomocí zobrazovacích metod 
s dobrým prostorovým rozlišením nebo 
pomocí elektrofyziologických metod, 
které mají výborné časové rozlišení. První 
zobrazovací techniky pro neinvazivní 
funkční vyšetření mozku pracovaly na 
bázi scintigrafie při použití radiofarmak. 

Vyšetření pozitronovou emisní tomo-
grafií (PET) je založeno na detekci záření 
emitovaného tkáněmi pacienta po apli-
kaci vhodného radiofarmaka. Průkop-
níky použití pozitronové emisní tomogra-
fie (PET) k posouzení změn po CMP jsou 
Weiller [23]. Limitací metody PET jsou 
především omezená dostupnost, radiační 
zátěž vyšetřovaných subjektů a cena 
vyšetření. 

Od 90. let 20. stol. dochází k prudkému 
rozvoji metod funkční magnetické rezo-
nance (fMR). Jednou z výhod použití MR 

pro funkční mapování je, že funkční data 
mohou být získána spolu s obrazy morfo-
logickými a snadno integrována pro in-
terpretaci funkčně-anatomických vztahů. 
Funkční MR má relativně vysokou pro-
storovou rozlišovací schopnost v řádu 
několika milimetrů. Časová rozlišovací 
schopnost je ve srovnání s magnetoence-
falografií či elektroencefalografií omezená 
(několik sekund). Funkční MR navíc ne-
zatěžuje vyšetřované subjekty ionizujícím 
zářením. Z tohoto důvodu je vhodnější 
pro longitudinální sledování s opakova-
nými vyšetřeními u jednoho subjektu [24]. 
Funkční MR mapuje tytéž lokální procesy 
jako perfuzní PET, totiž nárůst lokálního 
metabolizmu a lokální tkáňové perfuze při 
zvýšení synaptické aktivity v šedé hmotě.  

Nejužívanější elektrofyziologická me-
toda k mapování mozkové aktivity je tran-
skraniální magnetická stimulace (TMS). 
TMS je neinvazivní technika, která se nej-
více blíží invazivní elektrické kortikální sti-
mulaci. Opakovaná stimulace pulzním 
magnetickým polem indukuje elektrické 
pole, jež moduluje neuronální aktivitu. 
Řada přehledných prací obsahuje výčet 
technik TMS, jejich výzkumný i léčebný 
potenciál [25,26]. Princip tzv. párové TMS 
spočívá v aplikaci dvojice stimulačních 
pulzů v krátkém časovém odstupu. Tes-
tuje se vliv prvního (přípravného) podnětu 
na motorickou odpověď, následující po 
druhém (testovacím) podnětu. V závislosti 
na intenzitě stimulu a délce „interstimu-
lus“ intervalu dochází buď ke snížení am-
plitudy MEP odpovídající intrakortikální 
inhibici, nebo naopak ke zvýšení ampli-
tudy MEP odpovídající intrakortikální fa-
cilitaci. Párová TMS je v současnosti pou-
žívána jako metoda ke studiu excitability 
motorického kortexu především u extra-
pyramidových onemocnění a k výzkumu 
mozkové plasticity [27,28].

Organizace senzomotorických 
okruhů
Pokud mluvíme o plasticitě senzomoto-
rického systému na úrovni kortikální, je 
důležité znát jeho organizaci. Hlavní kor-
tikální oblasti řídící volní hybnost jsou lo-
kalizovány ve frontálním laloku: primární 
motorický kortex (Ml); premotorický kor-
tex (PM) rozdělovaný na dorzální a ven-
trální premotorický kortex (PMd a PMv); 
suplementární motorická area (SMA) za-
hrnující vlastní SMA a pre-SMA; a moto-
rické cingulum (CMA) dělící se na kau-
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dální a rostrální motorické cingulum 
(CMAc a CMAr) [29]. Tyto frontální kor-
tikální oblasti mají u primátů přímé pro-
jekce (monosynaptické spoje) na spinální 
motoneurony. Další kortikální oblasti, 
které hrají důležitou roli při kontrole po-
hybu, jsou primární a sekundární somato-
senzorický kortex (S1, S2). Práce pomocí 
zanořených hlubokých elektrod prokazují 
podíl subkortikálních struktur (thalamus, 
bazální ganglia a mozeček) na provádění, 
resp. přípravě k volnímu pohybu [30,31].

Mozková plasticita po 
ischemickém iktu 
Fokální mozkový inzult (cévní mozková 
příhoda, trauma) spouští celou řadu po-
chodů, které ve svém důsledku mohou 
vést ke spontánnímu zlepšení neurolo-
gického postižení. Procesy podílející se 
na reorganizaci po iktu jsou schematicky 
znázorněny na obr. 1 [32]. 

Na úrovni kortikální se odehrávají násle-
dující plastické změny:

1. Substituce nepoškozenými 
oblastmi v primárním 
senzomotorickém kortexu
Úprava motorického deficitu po iktu je pro-
vázena reorganizací motorických center 
mozku, detailně jsou popsány změny v pri-
márním motorickém kortexu (M1) [33]. 
V animálních experimentech bylo proká-
záno, že během spontánní úpravy motoric-
kého deficitu po fokální lézi reprezentace 
ruky v M1 dochází k remodelaci zbytku 
M1. Lézí nepostižené, za normálních okol-
ností neaktivní oblasti M1 jsou zapojovány 
do motorické mapy horní končetiny a tento 
proces je akcentován tréninkem [34]. 
Podobně u pacientů po iktu je provádění 
motorické úlohy spojeno s laterálním a po-
steriorním posunem aktivity v M1 [23,35], 
přičemž remodelace motorické mapy horní 
končetiny je spojena s úpravou funkce [36]. 
Překrývání somatotopických reprezentací 
jednotlivých částí ruky v primárním moto-
rickém kortexu představuje významný po-
tenciál pro plasticitu [37]. K remodelaci 
dochází analogicky i v primárním somato-
senzorickém kortexu (S1). 

2. Substituce jinými oblastmi 
kortexu
Stupeň poškození kortikospinálního 
traktu ischemickým inzultem dobře ko-
reluje s úpravou motorických funkcí. Pře-
rušení projekcí z primárního motorického 

kortexu (M1) do míšních motoneuronů 
vede k zapojení sekundárních motoric-
kých oblastí, jako jsou premotorický kor-
tex, suplementární motorická area [38]. 
Tyto sekundární motorické oblasti mají 
také přímé projekce na míšní motoneu-
rony. Autoři Ward et al prokázali u he-
miparetických pacientů po iktu negativní 
lineární korelaci mezi úpravou motoric-
kého deficitu a rozsahem aktivace se-
kundárních motorických oblastí při pro-
vádění motorické úlohy [39]. Pacienti bez 
rezidua měli relativně normální aktivační 
mapy ve srovnání s kontrolami. U pa-
cientů se špatným funkčním výsledkem 
naopak perzistoval bilaterální vzorec se 
zvýšenou aktivací v primárních a sekun-
dárních motorických oblastech ipsilate-
rálně k paretické končetině [40]. Dřívější 
longitudinální studie prokázaly, že moto-
rické zotavení je spojeno se zvýšením akti-
vity při provádění motorické úlohy v kon-
tralaterálním senzomotorického kortexu 
(M1, S1), ipsilaterálním premotorickém 
kortexu a ipsilaterálním mozečku [41– 43]. 
Tyto práce také ukázaly, že spolu s úpra-
vou motorických funkcí se časně po iktu 
přítomný bilaterální vzorec abnormně 
zvýšené aktivity normalizuje do predomi-
nantně kontralaterální distribuce [44]. 

Odpověď na otázku, jakou roli hrají 
sekundární motorické oblasti v procesu 
motorického zotavení, mohou dát studie, 
které využívají transkraniální magnetické 
stimulace (TMS) k útlumu určitých korti-
kální oblastí během provádění motorické 
úlohy paretickou končetinou. Tyto práce 
například naznačují význam bilaterálního 
premotorického kortexu pro načasování 
a přesnost provádění pohybu paretickou 
končetinou. TMS kontralezionálního a ip-
silezionálního PMd prodloužila reakční časy 
u pacientů po iktu, nikoliv u kontrol. Dopad 
TMS kontralaterálního PMd byl větší u pa-
cientů s větším motorickým postižením, za-
tímco TMS ipsilezionálního PMd měla větší 
účinek na pacienty s mírnějším postižením. 
Ačkoliv je potenciál pro motorické zotavení 
limitován především stupněm poškození 
kortikospinální dráhy, zapojení a adaptace 
sekundárních motorických oblastí obou 
hemisfér přispívá k dosažení maximální 
možné funkční úpravy [45,46]. 

3. Diaschíza
Diaschíza znamená náhlou dočasnou 
ztrátu funkce mozkové tkáně vzdálené 
od místa primárního inzultu, se kterým je 

ovšem funkčně propojena [47]. PET stu-
die prokázala u pacientů časně po iktu 
právě takové oblasti hypoperfuze a hy-
pometabolizmu [48]. Diaschíza se rozvíjí 
do 30 min od začátku lokální ischemie 
a upravuje se do několika měsíců. Je prav-
děpodobné, že spontánní úprava moto-
rických funkcí po iktu je alespoň částečně 
podmíněna reverzibilitou diaschízy.

Spasticita jako projev 
maladaptivní plasticity
Mechanizmy adaptivní plasticity mají zá-
sadní význam pro rehabilitaci po iktu 
a umožňují pacientovi kompenzovat 
funkční deficit. Ne vždy ovšem dochází 
k žádoucím změnám s pozitivním dopadem 
na pacienta. V těchto případech mluvíme 
o tzv. maladaptivní plasticitě. Příkla-
dem excesivní plasticity vedoucí k neurolo-
gickým poruchám jsou fantomové bolesti 
po amputacích končetin či dystonické po-
ruchy hybnosti [49– 51]. V tomto kontextu 
je rozvoj spasticity po iktu možno vnímat 
jako maladaptivní proces s převážně nega-
tivním vlivem na výsledný stav pacienta. 

Výsledný funkční deficit v chronické 
fázi po iktu je podmíněn především sva-
lovou slabostí, nicméně významnou roli 
hraje i spasticita [52,53]. Spasticita pů-
sobí problémy v běžných denních aktivi-
tách, hygieně, ošetřovatelské péči a fyzio-
terapii [54]. U přeživších pacientů po iktu 
působí spasticita často kromě zhoršení hyb-
nosti i bolesti, neléčená vede ke kontraktu-
rám, což může představovat limitaci pro fy-
zioterapii [55]. Průzkumem mezi pacienty 
se spasticitou bylo zjištěno, že pro 89 % 

Obr. 1. Procesy podílející se na re-
organizaci po iktu. Upraveno podle 
[32].

mozkový inzult

klinické následky 
(iniciální deficit a jeho 
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z nich znamená spasticita částečnou či úpl-
nou diskvalifikaci v profesním životě [56]. 
Odhlédneme-li od samotných pacientů, 
znamenají různé projevy spasticity enormní 
zátěž pro pečovatele takto postižených 
pacientů. Nezanedbatelná je také socio-
ekonomická zátěž spojená se spasticitou. 
Náklady na zdravotní péči o pacienty po CMP 
s manifestní spasticitou jsou čtyřnásobné ve 
srovnání s pacienty bez spasticity [57].

Spasticita po iktu
Nejčastěji citovaná definice charakterizuje 
spasticitu jako formu svalového hypertonu 
způsobenou na rychlosti závislým zvýšením 
tonických napínacích reflexů na podkladě 
abnormálního zpracování proprioceptiv-
ních impulzů na míšní úrovni [58]. Recent-
nější definice z roku 2005 popisuje spasti-
citu jako poruchu senzomotorické kontroly 
na pokladě léze horního motoneuronu, 
manifestující se intermitentní nebo trvalou 
mimovolní svalovou aktivací [59]. 

Spasticita po CMP má fokální charakter 
s hemilaterálním postižením antigravitač-
ních svalů, což jsou flexory horních konče-
tin, extenzory dolních končetin a erektory 
trupu. Výsledný klinický obraz tzv. Wer-
nicke- Mannova držení tvoří flekční spas-
ticita prstů ruky s pronační flexí v lokti, 
addukcí paže a vnitřní rotací v rameni. 
Na dolní končetině je charakteristická prona-
ční spasticita bérce s ekvinózním, inverzním 
postavením planty. Trup je vychýlen mimo 
osu, což vede k nestabilitě a pádům [60].

Etiopatogeneze spasticity
Spasticita spolu s dalšími symptomy, které 
interferují s volní hybností a vedou k in-
validitě, tvoří syndrom horního motoneu-
ronu (Upper Motor Neurone syndrome, 
UMN) [61]. Příznaky syndromu horního mo-
toneuronu se dělí na negativní a pozitivní. 
Negativními příznaky jsou oslabení, ztráta 
zručnosti a rychlá unavitelnost. Pozitivní 
příznaky zahrnují kromě spasticity, šlacho-
vou hyperreflexii, patologické kožní reflexy 
(Babinského příznak), spastickou dystonii, 
flexorové spazmy a klonus [62– 64]. 

Horní motoneuron zahrnuje inhibiční 
a excitační dráhy, které přes míšní interneu-
rony kontrolují míšní reflexy. Čisté postižení 
pyramidové dráhy (tractus corticospinalis) 
vede jen k mírnému neurologickému po-
stižení, přičemž spasticita chybí [65]. Pozi-
tivní příznaky UMN jsou podmíněny přede-
vším lézí tzv. parapyramidových drah, které 
se zakončují na tělech interneuronů v před-

ních rozích šedé hmoty míšní. Tyto interfe-
rony mají inhibiční vliv na alfa-motoneurony 
a také na gama-motoneurony, inervující in-
trafuzální vlákna. Ztráta inhibice gama-mo-
toneuronů vede k excesivní impulzaci a hy-
perkontrakci intrafuzálních vláken, což 
zpětnovazebně vyvolává excesivní impul-
zaci alfa-motoneuronů (navíc také zbave-
ných inhibičního vlivu interneuronů) a hy-
perkontrakci extrafuzálních vláken, včetně 
typických spastických odpovědí [66].

Prevalence spasticity po iktu 
V současné době stále chybí konsenzus 
stran prevalence spasticity po iktu. V dal-
ším textu jsou uvedeny ně kte ré epide-
miologické práce. Ve studii autorů So-
mmerfeld et al se v prvním týdnu po iktu 
rozvinula spasticita u 21 % pacientů, po 
třech měsících bylo spastických 19 % pa-
cientů [67]. V jiné studii byla spasticita pří-
tomna u 24,5 % pacientů dva týdny po 
iktu, přičemž po šesti týdnech se procento 
spastických pacientů zvýšilo jen mírně, na 
26,7 % [68]. V práci autorů Urban et al 
mělo šest měsíců po iktu spasticitu 42,6 % 
pacientů [69]. V prospektivní studii se 
106 pacienty byla prevalence spasticity 
jeden rok po iktu 27 % [70]. Interval mezi 
CMP a rozvojem spasticity je vysoce varia-
bilní, nicméně spasticita se rozvíjí zejména 
v prvních třech měsících po iktu [71].

Prediktory rozvoje významné spasticity 
jsou nižší index Barthelové sedmý den po 
iktu, levostranná hemiparéza a anamnéza 
kouření [72]. Ve studii autorů Urban et al 
došlo častěji k rozvoji spasticity u pacientů 
s těžším motorickým deficitem, hemihyp-
estezií a nižším indexem Barthelové [69]. 
Obdobně se u pacientů s NIHSS ≥ 10 (tedy 
s teritoriálním infarktem) častěji rozvine 
spasticita, navíc pacienti bez spasticity rea-
gují lépe na rehabilitaci [73].

Terapie spasticity
Úspěch terapie spasticity po CMP se od-
víjí od komplexního vyšetření pacienta, 
stanovení reálných cílů a integrace tera-
peutických modalit. Bylo prokázáno, že 
stanovení reálných cílů, které odrážejí 
očekávání jak samotných pacientů, tak 
pečovatelů, zlepšuje motivaci, spolupráci 
a příznivě ovlivňuje výsledek terapie [74]. 

Existují určité rozdíly v terapeutickém 
přístupu k postižení horní a dolní konče-
tiny. Cílené terapeutické ovlivnění spas-
ticity horní končetiny je důležité pře-
devším z následujících důvodů. Úprava 

funkce ruky, tj. úchop, držení a manipu-
lace s předměty, vyžaduje komplexní zapo-
jení svalů od ramene až po prsty. Na roz-
díl od postižení dolní končetiny, kde často 
i minimální zlepšení umožní bipedální lo-
komoci. Dosažení a uchopení předmětu 
jsou nezbytná součást mnoha úkonů den-
ního života, proto zhoršení funkce horní 
končetiny vede k nesoběstačnosti. Nelé-
čené postižení horní končetiny působí další 
komplikace, jako jsou subluxace ramen-
ního kloubu, bolestivé rameno, komplexní 
regionální bolestivý syndrom, změny měk-
kých tkání, které dále ztěžují rehabili-
taci plegické či paretické horní končetiny. 
Na dolní končetině může být určitá míra 
spasticity užitečná, neboť umožňuje stabilní 
stoj při těžkém paretickém postižení [75]. 

Terapie pacientů se spasticitou musí být 
individualizována a vyžaduje multidiscipli-
nární přístup založený na týmové spolu-
práci neurologů, rehabilitačních lékařů, 
ortopedů, fyzioterapeutů, zdravotních se-
ster, pečovatelů a samotných pacientů. 
Terapie sestává z nefarmakologické inter-
vence (rehabilitace) a farmakoterapie.

Léčba spasticity botulotoxinem
V současnosti se za terapii první volby 
u fokální, respektive multifokální spasticity 
po iktu považuje aplikace botulotoxinu 
typu A (BoNT- A) v kombinaci s neurore-
habilitací [76– 79]. Efektivita a bezpečnost 
BoNT- A v terapii spasticity horní konče-
tiny byla prokázána řadou randomizova-
ných, dvojitě zaslepených, placebem kon-
trolovaných klinických studií [80– 82].

Mechanizmus působení BoNT na ner-
vosvalové ploténce je dobře popsán [83]. 
BoNT se váže svým těžkým řetězcem na pre-
synaptickou membránu. Poté dochází me-
chanizmem exocytózy k internalizaci toxinu 
do buňky. Vlastní toxický efekt lehkého ře-
tězce je podmíněn enzymatickým rozště-
pením membránových proteinů, které jsou 
nezbytné pro uvolnění acetylcholinu do sy-
naptické štěrbiny. Spojení BoNT s presynap-
tickou membránou je ireverzibilní. Přesto 
dokáže axon převážně mechanizmem „axo-
nal sprouting“ („pučení“) vytvořit nová ner-
vosvalová spojení a obnovit svalovou sílu. 

Klinický efekt aplikace BoNT- A se obje-
vuje po několika dnech s maximem účinku 
po 3– 4 týdnech a odeznívá za 3– 4 mě-
síce. Proto většina pacientů vyžaduje opa-
kovanou aplikaci BoNT- A, přičemž mezi 
jednotlivými sezeními je doporučován ale-
spoň tříměsíční odstup [77].
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Příznivé efekty aplikace BoNT- A zahr-
nují, mimo primární redukci svalového 
tonu, redukci bolestivých stavů, prevenci 
rozvoje deformit, zlepšení v aktivitách 
denního života (oblékání, hygiena) a sní-
žení zátěže pečovatelů. U řady pacientů 
vede terapie BoNT- A ke zlepšení funkce 
spastické horní končetiny [84]. 

Terapie BoNT- A by měla být zahájena 
v okamžiku, kdy se spasticita stane symp-
tomatickou, vede k bolestivým stavům, 
zhoršuje disabilitu, je překážkou ve fyzio-
terapii či ergoterapii. Existují ovšem ná-
zory, zda je nutno čekat na rozvoj symp-
tomatické spasticity, resp. zda neléčit již 
rozvíjející se spasticitu v období do tří mě-
síců po iktu, a tím minimalizovat či do-
konce zabránit rozvoji významné spasti-
city s komplikacemi [75]. S postupujícím 
poznáním možných pozitivních vlivů ap-
likace BoNT- A na neuronální plasticitu se 
první aplikace BoNT- A posunuje již do čas-
ného postiktálního období, zvláště u pa-
cientů s časnou spastickou dystonií [85].

Centrální účinky botulotoxinu
Kromě dobře popsaného periferního pů-
sobení BoNT na nervosvalové ploténce 
v místě aplikace se rozšiřují důkazy o vzdá-
lených, resp. centrálních účincích BoNT. 
Centrální efekt BoNT je možno vysvětlit 
buď přímým působením toxinu na vzdá-
lených synapsích, kam je transportován 
neurálním transportem, nebo nepřímo in-
dukcí určité formy centrální reorganizace.

A) Přímé působení botulotoxinu na 
vzdálených synapsích
Ačkoliv většina injikovaného BoNT zůstává 
a působí v místě aplikace, subklinický efekt 
BoNT je možno pomocí SFEMG pozorovat 
na nervosvalových ploténkách vzdálených 
od místa aplikace [86]. Autoři Antonu-
cci et al v animálním experimentu proká-
zali, že BoNT je mechanizmem retrográd-
ního axonálního transportu a transcytózy 
dopraven na vzdálené synapse, kde štěpí 
svůj substrát SNAP- 25 [87]. Tento experi-
ment, který zatím nemá korelát v humán-
ním výzkumu, znovu nastolil otázku, zda 
BoNT užívaný v běžné klinické praxi má 
(přímé) vzdálené centrální účinky.

B) Centrální reorganizace po léčbě 
botulotoxinem
Hypotéza centrální reorganizace po léčbě 
BoNT je podporována neurofyziologic-
kými a zobrazovacími studiemi přede-

vším u pacientů s fokální dystonií. Před-
pokládá se, že minimálně ně kte ré formy 
fokálních dystonií jsou spojeny s poru-
chou senzomotorické integrace na úrovni 
kortiko- striato- thalamo- kortikálních mo-
torických okruhů [88,89]. Repetitivní sen-
zorická stimulace během opakovaného 
většinou vysoce kvalifikovaného pohybu 
může u predisponovaných jedinců vést 
k maladaptivním změnám na úrovni sen-
zomotorického kortexu. Insuficientní in-
hibice senzorické aferentace následně 
vede k rozvoji dystonického pohybového 
vzorce [18,90]. V elektrofyziologických 
studiích s transkraniální magnetickou sti-
mulací bylo prokázáno, že porušená kor-
tikální excitabilita a intrakortikální inhi-
bice registrovaná u fokálních dystonií 
se po úspěšné terapii BoNT normali-
zuje [91– 93]. Studie využívající fMR přiná-
šejí další důkazy o ovlivnění, resp. norma-
lizaci patologického aktivačního vzorce 
u pacientů s cervikální dystonií [94– 96]. 
BoNT působí nejen na extrafuzální, ale 
i na intrafuzální vlákna svalových vře-
tének. Tím dochází k omezení abnor-
mální aferentace do vyšších struktur CNS. 
Je pravděpodobné, že tímto zpětnova-
zebným mechanizmem probíhají dyna-
mické změny na různých úrovních CNS 
včetně kortexu. Jinak řečeno, působení 
BoNT na nervosvalovou ploténku mění 
rovnováhu mezi aferentací ze svalových 
vřetének a motorickou kortikální eferen-
tací, čímž vede ke změnám kortikální exci-
tability. V jedné TMS studii vedla periferní 
aplikace BoNT k signifikantnímu zvýšení 
intrakortikální inhibice a redukci intrakor-
tikální facilitace dokonce u zdravých dob-
rovolníků a tento efekt přetrvával tři mě-
síce po injekci [97]. 

Změny senzomotorické aktivace 
při léčbě postiktální spasticity 
botulotoxinem typu A
Podobným mechanizmem jako u fokálních 
dystonií BoNT- A pravděpodobně působí 
také u spasticity po iktu. Ačkoliv většina 
fMR studií s pacienty v chronické fázi iktu 
registrovala změny kortikální aktivity indu-
kované fyzioterapií [98], bylo publikováno 
několik prací, které pomocí fMR popisují 
změny aktivace senzomotorického kortexu 
po aplikaci BoNT- A do spastických svalů. 

Pilotní studie autorů Šenkárová et al 
a Tomášová et al na pacientech se spasti-
citou ruky po iktu přinesly důkazy o tom, 
že aplikace BoNT- A do spastických svalů 

vede k redukci abnormně rozsáhlé bi-
laterální aktivace primárních a sekun-
dárních motorických oblastí. Specifický 
kontrast pre- > post-BoNT, který odrá-
žel efekt terapie, prokázal signifikantní 
snížení aktivace v zadním cingulu/ precu-
neu u skupiny plegických pacientů, resp. 
v dorzolaterálním prefrontálním kortexu 
u paretických pacientů [99,100]. 

V jiné práci byla změna svalového hy-
pertonu navozená BoNT- A spojena se sig-
nifikantní redukcí BOLD signálu přede-
vším v ipsilezionálním senzomotorickém 
kortexu [101]. 

V práci autorů Diserens et al rehabilitace 
s využitím „repetitive arm cycling“ pro-
dloužila ve skupině pacientů s reziduální 
funkcí postižené horní končetiny antispas-
tický efekt injekcí BoNT- A a zároveň došlo 
ke zvýšení BOLD signálu v dorzomediální 
části senzomotorického kortexu postižené 
hemisféry a v sekundární somatosenzo-
rické oblasti kontralezionálně. Tyto vý-
sledky také naznačují, že kombinovaná te-
rapie spasticity vede ke změnám na úrovni 
senzomotorického kortexu [102]. 

V recentní studii na 14 pacientech se 
spastickou plegií ruky v chronické fázi iktu 
vedla úspěšná terapie spasticity BoNT- A 
též ke zmenšení rozsahu cerebrální ak-
tivace při představě pohybu, přičemž tři 
měsíce po aplikaci BoNT- A došlo k další 
redukci aktivačního vzorce, navzdory ná-
vratu spasticity na původní úroveň. Při 
přímém statistickém srovnání byl signifi-
kantní pokles aktivace registrován v ipsi-
lezionálním laterálním okcipitálním kor-
texu, gyrus supramarginalis, precuneu, 
inzule, kontralezionální pre-SMA a v ob-
lasti frontálního pólu. Kromě pre-SMA 
jsou všechny ostatní zmíněné struktury 
v souvislosti s řízením volní motoriky po-
pisovány jen výjimečně [103]. 

Bazální ganglia a mozeček jsou zapo-
jeny do motorických okruhů, tedy se po-
dílí na volní motorice. Nicméně jakou roli 
hrají subkortikální struktury u spasticity, 
resp. v léčbě spastické dystonie botuloto-
xinem, není zatím objasněno. V našem vý-
zkumu jsme nalezli přechodnou aktivaci 
kontralezionálního mozečku v období 
maximálního účinku BoNT- A, zatímco ak-
tivace mozečku ipsilezionálně se v čase 
neměnila [103]. K obdobné tranzitorní 
aktivaci kontralezionálního mozečku do-
chází při spontánní či rehabilitací induko-
vané úpravě motorického deficitu v řádu 
týdnů až měsíců [43,98].
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Závěr
Přestože jsme svědky významných po-
kroků na poli akutní rekanalizační terapie, 
stále velká část pacientů je propouštěna ze 
zdravotnického zařízení s neurologickým 
deficitem. V práci jsou popsány mecha-
nizmy, které hrají roli při úpravě neurolo-
gického deficitu, s důrazem na mozkovou 
plasticitu. Výzkum mozkové plasticity po 
iktu má praktické konsekvence, neboť zís-
kané poznatky aplikované na poli neuro-
rehabilitace zvyšují šanci pacienta na zlep-
šení či úpravu funkčního stavu. Určující 
pro výsledný funkční deficit po iktu jsou 
především negativní příznaky syndromu 
horního motoneuronu (oslabení, ztráta 
zručnosti a rychlá unavitelnost), nicméně 
významnou roli hraje i spasticita. Spasti-
cita po iktu představuje významný medi-
cínský a socioekonomický problém. Léčba 
první volby u postiktální spasticity je ap-
likace BoNT- A v kombinaci s rehabilitací. 
Léčba injekcemi BoNT- A je efektivní, bez-
pečná a v současnosti i dobře dostupná. 
Kromě periferní denervace v místě apli-
kace vede terapie BoNT- A ke změnám na 
různých úrovních CNS včetně mozkového 
kortexu. Výsledky recentních studií s vyu-
žitím funkční magnetické rezonance u pa-
cientů v chronické fázi iktu naznačují, že 
BoNT- A aplikovaný do spastických svalů 
moduluje abnormální kortikální reorga-
nizaci (maladaptivní plasticitu). Přestože 
finálním zájmem v klinickém výzkumu 
spasticity zůstává klinický efekt terapie, 
redukce funkčního deficitu a zlepšení 
kvality života pacientů, neinvazivní elek-
trofyziologické a fMR sledování může při-
spět k objasnění patofyziologie spasticity 
a vzdálených efektů BoNT.
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