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Intraduralne extramedularne nadory chrbtice

Intradural extramedullary spinal cord tumors

Stuhrn

Intraduraine extramedularne nadory predstavuju pomerne malld skupinu spomedzi vsetkych
nadorov CNS. V tejto praci su popisané ich najcastejsie typy, etioldgia, makroskopicka a histologicka
charakteristika, klinické prejavy, diagnostika a liecba. Popisuje klinické vysledky pri jednotlivych
operacnych postupoch aich vplyv na stabilitu chrbtice, radikalitu resekcie a vysledny neurologicky
stav pacienta. Rozobera doéleZitost predoperacnej pripravy, pldnovania, polohy pacienta pocas
operacie, periopera¢nej medikamentdznej liecby a vyuzitia moznosti pristrojového vybavenia.
Hodnotfiich vplyv na pooperacny priebeh, mozné komplikacie a celkovi prognézu pacienta. Tieto
aspekty praca hodnoti predovsetkym pri najcastejsich typoch intraduralnych extrameduldrnych
nadorov, a to pri nddoroch nervovych obalov a meningedme. Stru¢ne su popisané aj menej
Casté nadory. V diskusii a zavere prace su zhrnuté jednoduché a stru¢né odporucania tykajuce
sa diagnostiky a liecby intradurdlnych extrameduldrnych nddorov, ktoré si zamerané na
zlepsenie efektu liecby a minimalizovanie rizika vzniku komplikacif v stlade s dostupnymi
studiami.

Abstract

Intradural extramedullary spinal cord tumors represent a relatively small group among all of the
tumors of the CNS. This article describes the most frequent types of these tumors, their etiology,
macroscopic and histologic characteristics, clinical symptoms, diagnosis and treatment. It describes
the clinical outcome of several surgery techniques and their effect on the stability of the spine, the
radicality of the resection and the neurological outcome of the patient. It analyses the importance
of pre-operative preparation, planning, the position of the patient during surgery, perioperative
medicamentous treatment and the use of instrumentation opportunities. It evaluates their impact
on postoperative outcome, the eventual complications and the overall prognosis of the patient.
These aspects are particularly evaluated in the most frequent types of intradural extramedul-
lary spinal cord tumors which are nerve sheath tumors and meningeomas. There is also a brief
description devoted to less frequent tumors in this article. There are simple and concise recom-
mendations on the diagnostics and therapy of intradural extramedullary spinal cord tumors in the
discussion and the conclusion parts, and these recommendations are aimed at the improvement
of the treatment effect and minimizing the risk of complications in accordance with available
studies.
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Uvod

Nadory chrbtice, resp. spindlne tumory su
véetky nadory, ktoré svojou lokalizaciou za-
sahuju do Struktdr chrbtice, miechovych
obalov alebo miechy. SU to vsetky nadory
lokalizované od foramen magnum po ko-
str¢. KedZe v tejto oblasti sa tesne vedla seba
nachéadzaju Struktury periférneho aj CNS,
kostné tkanivo, makké tkanivé, lymfoidné
elementy, mediastinalne a retroperitonedlne

Struktury, vyskytuje sa v nej velké mnozstvo
primarnych aj sekundarnych nadorov roz-
nych typov. Casto predstavuju zlozity dia-
gnosticky problém, nakolko vyzaduju nie-
len podrobné anatomické znalosti chrbtice
a miechy, ale i schopnost precizneho neu-
rologického vysetrenia s naro¢nou diferen-
cidlnou diagnostikou, ktord musi zohladmo-
vat prakticky kazdu patoldgiu, ktord sa moze
vyskytovat v tejto oblasti [1,2].

Z anatomického hladiska, vzhladom k vztahu
k tvrdej plene (dura mater), sa nadory chrb-
tice rozdeluju na intradurdlne nadory a extra-
durdine nddory.

Intradurédlne nddory sa vzhladom k vztahu
k mieche dalej rozdeluju na intradurélne in-
tramedularne (IDIM) nddory a intraduralne ex-
trameduldrne (IDEM) nadory.

V odbornej literattre je uvadzany vy-
skyt extraduralnych a intradurdlnych na-
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dorov v réznych pomeroch. Udavané
hodnoty sa pohybuju od 80 : 20 % (extra-
durdlne vs. intradurdlne nadory), az po 50 :
50 % [3-5]. Priblizne 1/3 z intradurélnych na-
dorov tvoria IDIM nadory a 2/3 tvoria IDEM
nadory [1,2,6]. AZ 75 % IDEM nadorov tvo-
ria meningedmy spolu so schwanémami
a az 60 % IDIM nadorov tvoria ependymomy
spolu s astrocytémami. Pomer IDEM a IDIM
nadorov je uvéddzany od 84 : 16 % az po
60:409% [3,4,7-13].

Intradurdlne extrameduldrne nadory su
prevazne nezhubné, dobre ohranicené
a casto opuzdrené. Vzhladom k tomu je
sanca na ich Uplné odstranenie vysoka. Chi-
rurgicka resekcia je preto pri IDEM nddoroch
metdda volby.

Historia operacnej liecby

V roku 1887 uskutocnil prvu resekciu spinal-
neho tumoru britsky neurochirurg Victor
A. H.Horsley (1857-1916) (obr. 1), ktory prispel
k zaloZeniu a rozvoju neurochirurgie ako sa-
mostatného chirurgického odboru [14,15].

V roku 1919 uverejnil Alfred W. Adson
(1887-1951) (obr. 2), zakladatel neurochirur-
gického oddelenia na Mayo Clinic, Roches-
ter (Minnesota, USA), prvy uceleny subor
16 pacientov s nadorom chrbtice, ktorf pod-
stupili chirurgicku liecbu. Do roku 1924 sa
tento subor rozrastol na 151 pacientov.

V roku 1917 Adson diagnostikoval a ope-
racne liecil pacienta s meningedmom hrud-
nej chrbtice s priznakmi Brown-Séquar-
dovho syndromu. Rozvinul algoritmus
trojokruhovej symptomatolégie spinal-
nych nadorov, podla ktorej sa vietky spi-
nélne tumory rastuce z nervovych koreroy,
ciev alebo meningov prejavuju bolestou, na-
sledne priznakmi kompresie miechy a nako-
niec poruchou funkcie miechy pod Urovriou
|ézie. Bol zédstancom unilateralnej laminek-
tomie (hemilaminektdomie) pri nddoroch
cervikdlnej oblasti ako prevencie instabi-
lity kr¢nej chrbtice. Pri velkych neurofibro-
moch v tvare presypacich hodin v hrud-
nej oblasti bol zdstancom kombinovaného
pristupu (laminektomie kombinovanej
s torakotdmiou).

Adson popisal a aplikoval viacero tech-
nik na zlepsenie vysledku operacie. V rokoch
1916-1925 publikoval 19 monografif venova-
nych problematike spinalneho kanala a spi-
nélnych tumorov [16].

Epidemioldgia
Incidencia IDEM nadorov je 0,3-0,45 pripa-
dov na 100 000 obyvatelov za rok. Neuro-

Obr. 1. Sir Victor A. H. Horsley [121].
Fig. 1. Sir Victor A. H. Horsley [121].

Obr. 2. Alfred W. dson [16].
Fig. 2. Alfred W. Adson [16].

Obr. 3. MR vysetrenie, giganticky schwaném Th 1 s maximom v hrudnej dutine: A. axialny
rez v T1-WI sekvencii s podanim kontrastnej latky; B. frontalny rez v T1-WI sekvencii s po-
danim kontrastnej latky. Viditelné je rozsirenie foramen intervertebrale vpravo sposo-

bené rastom tumoru.

Fig. 3. MR image, giant schwannoma at Th 1 peaking in the thoracic region: A. post-contrast
axial T1-WI sequence; B. post-contrast coronal T1-WI sequence. Right intervertebral foramina
is significatly enlarged due to the growth of the tumor.

chirurg sa s diagnézou IDEM nadoru stretne
priemerne 1-2x za rok, neuroldg v priemere
1X za 5-6 rokov a prakticky lekar v priemere
1x pocas celej svojej praxe.

Pri IDEM nadoroch, s vynimkou IDEM me-
ningedmoy, nie sU pozorované vyrazné roz-
diely vyskytu medzi pohlaviami. Je zazna-
menana mierna prevaha muzského pohlavia
(54-57 %) [5]. Pri meningedmoch sa pri-
blizne 80 % nadorov vyskytuje u Zien.

Median veku u pacientov s IDEM nadormi
je 46 rokov. SU pozorované vyrazné vekové
rozdiely v zavislosti od histologického typu
nadoru. Vrcholy vyskytu IDEM néadorov su
zaznamenané okolo 40. a okolo 75. roku zi-
vota. Prvy vrchol stvisf so zvysenym vysky-

tom schwanémov, druhy so zvysenym vy-
skytom meningedmov. AZ 90 % pacientov
s IDEM n&dormi je starsich ako 20 rokov [5].

Lokalizacia
Vyskyt nadorov v jednotlivych vyskovych
Urovniach chrbtice je rovnako zavisly od his-
tologického typu nddoru. Najcastejsi vyskyt
IDEM nadorov je vsak zaznamenany v poradi
hrudna chrbtica > kréna chrbtica > driekova
chrbtica (56 > 22 > 22 %) [3-5,7-13,17-21].

| ked st IDEM nédory ulozené vo vnutri
tvrdej pleny, mézu vykazovat aj kombino-
vany, intra-extradurdlny rast. Tento rast je ty-
picky pre nddory nervovych obalov (nerve
sheath tumour; NST), ale menej Casto sa

126
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s nim moézeme stretnut aj pri inych typoch
IDEM néadorov. Vzhladom k anatomickym
pomerom chrbtice tieto nddory rasty vacsi-
nou cez neuroforamen paravertebralne, kde
je spravidla uloZend vacsia ¢ast nddoru. Tvar
takéhoto nddoru pripomina presypacie ho-
diny (obr. 3). Nadory typu presypacich hodin
tvoria 18 % IDEM nédorov, priblizne 69 %
z nich st schwanomy, 12 % neurofibromy
a 5% meningedmy [5].

Diagnostika

Diagnostickou metddou volby pri vietkych
IDEM tumoroch je vysetrenie MR. Ostatné
vysetrovacie metoddy bud predchadzaju MR
alebo slizia na jej doplnenie.

Iba pri absolttnej kontraindikacii MR je
postacujuce vysetrenie CT, pripadne dopl-
nenej o myelografiu. Nativne RTG snimky
v boc¢nej, predo-zadnej a dynamickych pro-
jekcidch su ndpomocné na verifikovanie ana-
tomickych pomerov v danej oblasti chrbtice.
Mozu verifikovat pripadnu predoperacnu in-
stabilitu a umoznia v pripade potreby modi-
fikovat operacny postup.

Na nativnych RTG snimkach su v niekto-
rych pripadoch viditelné zmeny, ktoré mézu
vyvolat podozrenie, Zze sa jednd o IDEM
nador (uzurécia kosti, ndpadné rozsirenie fo-
ramen intervertebrale a pod.). Vysetrenie CT
slizi predovdetkym na zobrazenie anatémie
kostnych Struktur, ¢asto viak pri diagnostike
predchadza vysetreniu MR.

Jednotlivé histologické typy IDEM n&dorov
moZu na zobrazovacich vysetreniach vykazo-
vat urcité charakteristické znaky (napr. kalcifi-
kécia, pritomnost cyst, krvacanie a pod.).

Histologicka klasifikacia
Medzi IDEM nadory patria NST, meningedm,
myxopapildrny ependymém (ependymom
filum terminale), paragangliom filum termi-
nale, hemangiopericytém, melanocytové
nadory, mezenchymalny chondrosarkom,
metastatické tumory a niektoré vzacne typy
tumorov (teratémy, dermoidy, lipdmy).
Nadory nervovych obalov sa delia na
schwandémy a neurofibrémy. Neurofibrom
CastejSie vyrasta z ventralneho motorického
nervového korena a casto je asociovany
s neurofibromatdzou 1. typu. Schwandém vy-
rastad vacsinou z dorzadlneho senzorického
nervového korena a vyskytuje sa prevazne
solitéarne. Mnohopocetny vyskyt schwa-
nému je vacsinou asociovany s neurofibro-
matozou 2. typu [4,7-13,18,19]. Schwanom
je zloZzeny vylu¢ne zo Schwannovych bu-
niek. Maligna transformacia je velmi zried-

kava. Neurofibrém je tvoreny zmesou
Schwannovych buniek, perineurdlinych bu-
niek a fibroblastov. Spinalny neurofibrom je
mimo neurofibromatézy 1. typu extrémne
zriedkavy [2].

Zaujimavostou je zaradenie ependymo-
mov filum terminale medzi IDEM nadory.
Napriek tomu, ze ependymaomy st z dévodu
neuroektodermalneho pévodu filum termi-
nale klasifikované ako intrameduléarne lézie,
v oblasti filum terminale je ich rast z chirur-
gického hladiska extrameduldrny. Aj moz-
nosti lie¢by a prognéza je podobna ako
u ostatnych IDEM nadorov [3].

Najcastejsimi IDEM nddormi su NST a me-
ningedémy. Schwandémy s meningedmami
spolu tvoria az 80 % IDEM né&dorov. Zried-
kavejsie su ependymdmy filum terminale.
Ostatné typy IDEM nédorov sa vyskytuju
raritne [4,7-13,17-19].

AZ 90 % IDEM nédorov je nezhubnych,
a teda potencidlne radikdlne resekovatel-
nych [4,7-13,18-19]. Maligne IDEM nadory
zahfnaju maligny NST — WHO grade Il a IV,
anaplasticky meningedm — WHO grade |lI
a metastazy zanesené hematogénnou ces-
tou resp. likvorovymi ciestami, tzv. drop me-
tastdzy, ktoré sa vyskytuju napr. pri medu-
loblastome — WHO grade IV [22].

Klinické prejavy
Klinické priznaky IDEM tumorov su velmi
podobné nezdvisle od histologického typu
nadoru.

Prvym klinickym prejavom u pacientov
s extrameduldrnymi nddormi je bolest, pri-
¢om bolest je najcastejsim priznakom spi-
nalnych nddorov vobec. Typ bolesti za-
visi od umiestnenia a typu nadoru. Lokélna
bolest je pri vac¢sine IDEM nadorov inten-
zivna. Schwanéomy sa mozu manifestovat
silnou unilaterdlnou monoradikularnou bo-
lestou. Pritomna moZe byt aj centralna neu-
ropaticka bolest, ktorej vznik zapricinuje po-
stihnutie senzorickych drah zadného stipca
miechy a spinotalamickej dréhy. Niekedy
moZe imitovat srdcovu alebo brusnu bolest.

Okrem bolesti sa objavuju parestézie.
Slachovo-okosticové reflexy su zachované
a postupne sa zvysuju, poruchy citlivosti nie
je mozné v zaciatkoch urcit. Neskor sa obja-
vuje syringomyelicka disocidcia alebo diso-
cidcia typu Brown-Séquard, ojedinele mézu
byt pritomné vyrazné iritacné prejavy (hy-
perestézie, priapizmus). Zo segmentovych
priznakov to mézu byt: poruchy motoneu-
ronu lokalizované o segment nizsie, ako je
kompresia predného korena alebo pred-

ného rohu miechy, ako aj porucha citlivosti
z Utlaku dorzélnych korenov. Hornd hranica
poruchy citlivosti je lokalizovana o 2-3 seg-
menty nizsie [2].

Motorické priznaky sa Standardne obja-
vuju az neskor, hoci u 10-15 % pacientov
s IDEM nadormi su popisované ako prvotné
priznaky. Motorické deficity su vacsinou ne-
sumerné, ich charakteristika zavisi od Urovne
postihnutia miechy nddorom, jeho Sirenim,
rychlostou rastu a stupriom blokady likvoro-
vych ciest v subarachnoiddlnom priestore.
V70 % pripadov sa v réznej miere vyskytuje
slabost dolnych koncatin, najcastejsie pri tu-
moroch hrudnej oblasti.

U vacsiny pacientov sa ¢asom pridruZia ra-
dikularne tazkosti, ktoré velmi ¢asto stranovo
koreluju a zhorsuju sa po zatazi.

Dal3imi nekonstantnymi priznakmi (podla
vysky uloZenia nddoru) su: slabost a neobrat-
nost hornych koncatin, poruchy sfinkteroy,
pocit pasu na prsiach a bruchu, dysfunkcia
Criev, anesnestézia typu jazdeckych nohavic,
sexudlne poruchy, pozitivny Babinského re-
flex a priznaky myelopatie. Syndromy mie-
chovych [ézii podla vysky postihnutia de-
tailne popisal vo svojej praci Kalina [2] (tab. 1).
Zriedkavo sa objavia priznaky subarachnoi-
délneho krvacania a ojedinele je pritomny
edém papily o¢ného nervu (zvysenim intra-
kranidlneho tlaku [intracranial pressure; ICP]
pri blokdde likvorovych ciest, pri vyraznej
hyperproteinorhachii).

Nie kazdy symptoém indikuje uroven
Utlaku miechy alebo korena. Délezitd dlohu
zohrava aj postihnutie ciev. Kompresia radi-
kuldrnych artérif a/alebo arteria spinalis ante-
rior moze viest k neocakavanému komplexu
priznakov. Pri Utlaku privodnych ciev su ako
prvé postihnuté oblasti miechy v povodi
medzi velkymi radikuldrnymi artériami. Tieto
priznaky moézu predchadzat priznaky z pria-
meho Utlaku miechy alebo korena aj o nie-
kolko mesiacov [1,2,22-25].

Diagnostika,

diferencialna diagnostika

V rémci diferencialnej diagnostiky je nutné
sa zamerat najma na tieto ochorenia: SM, sy-
ringomyelia, Chiariho malformacia, myelo-
patia pri spindlnej stendze, myelopatia pri
hernii disku, myelitis transversa, myelomala-
cia, hematom, arteriovendzna malformécia,
fistula, kontuzia miechy, absces, tuberkulom,
arachnoidalna cysta, sarkoidéza a iné granu-
lomatézne ochorenia, familidrna spasticka
paraparéza, amyotrofickd laterdlna skleréza
a adrenoleukodystrofia [1,2,22-25].

Cesk Slov Neurol N 2019: 82/115(2): 125-139

127




INTRADURALNE EXTRAMEDULARNE NADORY CHRBTICE

Tab. 1. Syndromy miechovych Iézii (podla vysky postihnutia) [2].

Lokalizacia nddoru Klinické prejavy

kraniocervikalne
spojenie
(foramen
magnum)

horna kréna
miecha

(@ e

kr¢na
intumescencia
(C5-ThT1)

hrudna miecha
(Th1-Th12)

lumbélna intu-
mescencia (L1-52)

miechovy
epikénus
(L4-S2)

terminalny kénus
(53-55 + Co)

cauda equina
(miechové ko-
rene pod Urovriou
stavca L.2)

tazko diagnostikovatelné, napodobriujice iné ochorenia (sclerosis multiplex, amyotrofickd laterdIna sklerdéza, cervikdlna
spondyldza, syringomyelia, syndrém canalis carpi, normotenzny hydrocefalus

skoré stadium ochorenia: bolesti Sije/zéhlavia, dyzestézie hornych koncatin, neistota ruk, stereoanestézia, objektivny
neurologicky nalez zvycajne normalny

pokrocilejsie stadium ochorenia: poruchy chédze, mikéné tazkosti, slabost vsetkych koncatin, prip. hypalgézia v C2 seg-

mente, zndmky postihnutia XI. mozgového nervu

diagnostické komplikacie:

- pestry klinicky obraz: postihnutie horného motoneurénu (hemiplégia, monoplégia hornej koncatiny, hemiplégia
s kontralaterdlnou monoplégiou, kvadruparéza az kvadruplégia, raritne hemiplégia cruciata)

- matuce senzorické poruchy, nepritomnost postihnutia mozgovych nervov alebo inych kmenovych priznakov

- velkost likvorovych priestorov s moznostou posunu nervovych struktdr v roznych smeroch s objavenim sa paradox-
nych priznakov v dosledku sekundarnej kompresie

- symptomatolégia zo zvyseného vnutrolebkového tlaku v neskorsich stadiach

- pritomnost ipsilaterdlnej atrofie drobnych ru¢nych svalov ruky (C7-ThT1), ako vzdialeny priznak nédorov v tejto oblasti
s nejasnou etiolégiou

- spontanne remisie a exacerbacie priznakov v priebehu ochorenia spolu s efektom kortikosteroidnej liecby (nespravna
diagnostika sclerosis multiplex)

priznaky podobné ako pri nadoroch v oblasti kraniocervikdlneho spojenia:

- korenové bolesti Sije vyZzarujice do zéhlavia/ramien

- pseudochabé az spastickd asymetrické kvadruparéza s nespecifickymi parestéziami pod miestom postihnutia (najma
na dolnej koncatine), s Lhermittovym priznakom, astereogndziou a ataxiou na vsetkych koncatinach

- drazdenie alebo ochrnutie branice, prejavujuce sa singultom, dusnostou prip. nemoznostou odkaslat (v désledku po-
stihnutia X. nervu), 1ézia XI. a XIl. mozgového nervu (1ézia nervovych jadier v mieche alebo priamy tlak nddoru na nervy,
prip. obstrukcia vertebralnej artérie)

- edém papily o¢ného nervu, zriedkavo nystagmus (v dosledku postihnutia fasciculus longitudinalis medialis)

- hydrocefalus (v doésledku spomalenia absorbcie likvoru pre zvysené bielkoviny)

prejavy postihnutia dolného motoneurdnu: slabost, atrofie, fascikuldcie s variabilnymi kombinaciami postihnutia hor-

ného motoneurdnu (monoplégia, hemiplégia, chabd diplégia hornych koncatin, spasticka paraparéza az paraplégia dol-

nych koncatin, prechodne i pseudochabd); pripadna kvadruparéza az plégia sa dostavuju po dlhsom ¢asovom intervale

po objaveni sa korerovych bolesti, kedze v tejto oblasti je chrbticovy kandl relativne priestranny

radikuldrna symptomatoldgia zavisi od postihnutého miechového korena, pri nddoroch v C8 az Th2 sa mdze objavit

ipsilateralny Claude Bernard-Hornerov priznak

korenoveé bolesti, pasovité bolesti a/alebo parestézie na hrudniku alebo bruchu imitujice viscerdlnu bolest, pre patolo-

gicky ndlez je urcujuca hornd hranica poruchy citlivosti ssgmentalne na trupe podla vysky lézie

motorické priznaky podla rychlosti postihnutia: pseudochaba paraparéza dolnych koncatin pri akitnom postihnuti,

spasticka paraparéza, resp. paraplégia dolnych koncatin pri chronickom postihnuti

priznaky zmiesané zo symptomatolégie pri postihnuti cauda equina a conus medularis:

- chabd obrna dolnych koncatin s niektorymi priznakmi postihnutia kortikospindlneho traktu s parézou centralneho
typu na ipsilateréinej dolnej koncatine akraine

- poruchy citlivosti, iritacné i zanikové na dolnych koncatindch i v perianalnej oblasti typu jazdeckych nohavic, koreriové
bolesti az u 80 % pacientov

- pripadné mikéné a sexualne poruchy

asymetricka periférna obrna glutedlneho svalstva, svalov dorzélnej strany stehien, lytkovych svalov

hypestéza vo vsetkych kvalitdch v L4-S2, t.]. strednej a vnutornej tretiny glutef, dorzélnej plochy stehien, dorzalnej
a fibuldrnej polovicky predkolent, celej plochy néh na dorzélnej a plantarnej strane s vynimkou palca

vyhasnuté rr. flexorov predkolenia, Achilovej slachy, medioplantarny, anterokrurdlny

anestézia v krajine genitalnej, analnej, na vnutornej ploche stehien, typu syringomyelickej disociacie, bez bolestf
periférna porucha mikcie a defekéacie, erektivna impotencia, strata ejakulécie, vyhasnuty anélny reflex, vcéasné dekubity
v€asné, intenzivne jednostranné alebo bilaterdine koreriové bolesti v perineu, mocovom mechure

a krizoch

postihnutie vsetkych druhov citlivosti, asymetrické priznaky, bez dekubitov, neskoré sfinkterové poruchy
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Klinické priznaky

Tab. 2. Diferencialna diagnéza medzi intramedularnou a extramedularnou léziou [2].

Intramedularna lézia

Extrameduldrna lézia

bolest
citlivost
trofické poruchy pritomné

periférny neurén

L difézne, vyrazné
(atrofie, fascikulacie) LTS, Blie

spasticita neskorsia

pyramidové reflexy neskorsie

palciva, nelokalizovana

syringomyelickd disociécia

ostrd, korefova
Brown-Séquardova disociacia
chybaju

lokalizované segmentélne

vcasna

véasné

Kalina [2] uvadza, Ze rozdiely v klinickych
prejavoch medzi intrameduldrnymi a extra-
meduldrnymi nddormi su evidentné, aj ked
su tieto nadory lokalizované v rovnakej etdZi
chrbtice (tab. 2).

Liecba

Indradurdlne extrameduldrne nadory su pre-
vazne nezhubné, dobre ohranicené a casto
i opuzdrené. Vzhladom k tomu je $anca na
ich Uplné odstranenie vysoka. Chirurgicka re-
sekcia je preto pri IDEM nadoroch metéda
volby. Cielom je ,gross total resection” (GTR),
Cize také odstranenie nadoru, kedy perope-
ra¢ne pod mikroskopom, ale ani na v¢asnom
poopera¢nom MR vysetreni nie je detekované
reziduum nadoru. GTR sa da docielit u vacsiny
pacientov (89-98 %) [5,17,22,23,26,271.

Pacient by mal byt pred operaciou pou-
Ceny o pravdepodobnom benignom cha-
raktere ochorenia, ale aj o riziku tazkého neu-
rologického deficitu, ktory moéze vzniknut
poskodenim ciev alebo nervovych tkaniv
pocas operacie. Toto riziko je signifikantne
vyssie u starsich pacientov a u pacientov s ini-
cidlnym tazsim neurologickym deficitom [22].

Pristrojové vybavenie

Nevyhnutnym pristrojovym vybavenim pri
operaciach IDEM tumorov by malo byt RTG C
rameno, operacny mikroskop a neuromonitor-
ing evokovanych potencialov. Peroperacna ul-
trasonografia (USG) je taktiez velmi uzito¢na.
V mnohych pripadoch je nevyhnutnd aj kavit-
ronové UZ odsavacka (Cavitron Ultrasonic Sur-
gical Aspirator; CUSA [Integra, Plainsboro, NJ,
USA)), s pouZitim ktorej je mozné Setrné intra-
kapsularne zmensovanie (debulking) aj pri na-
dore tuhsej konzistencie, ktory je beznymi in-
strumentmi tazko debulkovatelny.

Poloha pacienta, planovanie pristupu
Pacient je pri operacii IDEM nadoru v pro-
nac¢nej polohe na bruchu. Vyhodné je na-

polohovanie pacienta tak, aby opera¢né
pole bolo v najvyssom bode, s ciefom mi-
nimalizovat evakudciu mozgovomiecho-
vého moku. Pri operdcii krénej chrbtice sa
hlava pacienta fixuje v trojbodci (Mayfield,
Cincinnati, OH, USA). Pri operacii IDEM na-
doru v krénej oblasti, ktory vypiia podstatnu
Cast priemeru spindlneho kanéla, postupu-
jeme pri polohovani pacienta velmi opatrne,
nakolko méZeme negativne ovplyvnit vy-
sledny neurologicky deficit. Pri velkych na-
doroch v krénej oblasti sa na zamedzenie hy-
perextenzie pri intubacii odporuca pouzitie
fibroskopu [5,22]. Poloha v sede pri operacii
hornej krénej chrbtice a kraniocervikdlneho
prechodu sa neodportca. Aj ked je v tejto
polohe lepsia vendzna drendz, je tu viak aj
ovela vacsie riziko vzniku vzduchovej em-
bolie. V tejto polohe dochddza i k masivnej
evakuécii likvoru, ¢o so sebou prindsa okrem
pooperacnych bolesti hlavy aj riziko vzniku
subdurélneho hematému. Dalsou nevyho-
dou je obmedzenie pozicie asistenta pri ope-
racii (plnohodnotne méze asistovat iba jed-
nou rukou). V pronac¢nej polohe pacienta ma
asistent vyrazne komfortnejsiu poziciu [22].
Velky doéraz sa kladie aj na pldnovanie sa-
motného rezu a pristupu. RTG C rameno je
pri planovani nevyhnutné. Nie je vhodné
spoliehat sa iba na metddu odpoctu tino-
vych vybezkov. Okrem rizika zlyhania lud-
ského faktora je tu i moznost mobility na-
dorov kranidlnym smerom pri pronacnej
polohe pacienta, popisanéd napr. pri schwa-
némoch [28]. Pri pochybnostiach je vhodné
realizovat peroperacnu perimyelografiu, po
laminektomii peropera¢nu USG [5,22,28].
Inou mozZnostou je realizovanie peroperac-
ného MR vysetrenia. Jeho nevyhodou je
vsak nizka dostupnost, vysoké obstaravacie
naklady a nutnost prerusenia operacného
vykonu na ¢as potrebny na realizaciu vyset-
renia. V tejto suvislosti sa ako vyhodnd al-
ternativa javi realizovanie dynamického MR

vysetrenia (G-scan) pred operaciou s cie-
lom verifikovania pripadnej mobility nddoru
v pronacnej polohe/predklonep acienta.

Neuromonitoring

Peroperacny neuromonitoring je pri viet-
kych vécsich a ventrélne uloZzenych IDEM na-
doroch povazovany za esencidlny v zadujme
zabezpecenia dobrého neurologického vy-
sledku. Funkcia dorzalnych stipcov je jed-
noducho monitorovatelnd pomocou soma-
tosenzorickych evokovanych potencidlov
(SSEP). Standardne sa indukuje nervus tibia-
lis. Pri nddoroch krénej oblasti je moznost sti-
mulovat nervus medianus, ¢o vedie k stabil-
nejsej odpovedi a kratdej latencii. Motorické
evokované potencidly (MEP) umozriuju mo-
nitorovat kortikospinalny trakt transkranial-
nou stimuldciou (elektrickou, magnetickou).
Vyhodou SSEP je, Ze mozu byt sledované
kontinudlne. MEP sa kvoli velkym pohybom
svalstva po stimule Standardne nevybavuju
kontinudlne, ale jednordzovo na popud ope-
ratéra. V rdmci neuromonitoringu ma svoje
miesto aj tzv. D-vina. Jej vybavenie sluzi na
monitorovanie motorickych dréh.

Z hladiska zachovania funkcii miechy su vy-
znamnejsie MEP ako SSEP [15]. Ak déjde k po-
klesu MEP a amplitidy D-viny o viac ako 50 %,
resekcia ma byt prerusend. Ak sa MEP neupra-
via ani po prerusenf resekcie, je niekedy nutné
operaciu ukoncit s cieflom elimindcie rizika tr-
valého poopera¢ného zhorsenia funkcii mie-
chy [6]. UpIné vymiznutie D-viny je velmi zlym
prognostickym faktorom z hladiska zachova-
nia motorickych funkcii po operacii. Pri opera-
ciach NST, ale aj priinych typoch IDEM nddorov
v oblasti cauda equina je mozné efektivne vy-
uzit EMG. Umoznuije identifikaciu konkrétneho
korena a sledovanie jeho aktualneho funke-
ného stavu. Neuromonitoring ma obrovsky
vyznam najma pri operative v oblasti conus
medullaris, kde je obzvlast potrebnd setrnost
a niektorf autori ju prirovnavaju k operative in-
trameduldrnych nadorov [5,6,22,29-33]. Pre-
hlad jednotlivych stratégif neuromonitoringu
je uvedeny v tab. 3.

Operacny pristup
Volba operacného pristupu zavisi od lokali-
zécie, velkosti, rastu nddoru a inych paramet-
rov. Cielom operacného pristupu je ziskat
maximalny peroperacny priestor na resek-
ciu tumoru pri minimalnom poskodentf pri-
[ahlych Struktdr [5].

S rozvojom miniinvazivnych pristupov
s vyuzitim operacniho mikroskopu a endo-
skopickych technik pri chirurgickej lie¢be
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ochoreni chrbtice je tendencia vyuzivat
tento typ pristupov aj pri chirurgickej lie¢be
naddorov chrbtice. Unilaterdina laminektd-
mia (hemilaminektémia) bola pouzivana uz
v pociatkoch spinalnej operativy. S pokro-
kom opera¢ného mikroskopu ju v 80. rokoch
20. storocia spopularizovali najma Eggert
et al [34-37]. Deklarované vyhody unilate-
rélneho pristupu su: mensia poopera¢na bo-
lest, prevencia instability, skorsia mobilizacia
pacienta, mensie krvné straty, lepsie hoje-
nie rany, mensie riziko pooperacnej infekcie,
kratSia doba hospitalizacie a nie je potrebny
korzet. Okrem bezprostrednych vyhod nie
je zanedbatelny ani fakt, Ze pri operacii re-
cidivy nddoru sa da s vyhodou vyuzit uni-
laterdlny pristup z druhej strany, ¢im sa vy-
hneme pristupu cez pévodnu jazvu. Medzi
nevyhody patrf: uzsi pohlad, mensi ma-
nipula¢ny priestor, nelplnd expozicia na-
doru, resp. nemoznost ho vidiet naraz cely
bez potreby zmeny pohladu, ¢o méze viest
k vyssiemu riziku poskodenia zdravého ner-
vového tkaniva a vyssiemu riziku rezidua tu-
moru [35,38,39]. Napriek tomu sa vacsina
autorov v odbornych publikdcidch v pri-
pade operativy IDEM tumov prikldna k Sir-
siemu operacnému pristupu, k laminekto-
mii [5,6,22,24]. Pri laminektomii by sa mal
dostato¢ne spristupnit tumor s ohladom
na zachovanie stability. Excesivne odstrane-
nie kostnych struktur méze viest k instabilite
v danom segmente chrbtice [5]. V pripade
potrebe radikdlnejsieho pristupu s odstrane-
nim facetovych kibov ¢i ¢asti pediklov sa od-
poruca kombinovat resekciu tumoru so sta-
biliza¢nym vykonom [5].

Po realizovani chirurgického pristupu je
mozné vyuzit peroperacnu USG.

Napriek tomu, Ze USG sa vieobecne Castej-
Sie vyuziva pri opera¢nej liecbe IDIM nadorov,
jej prinos je nesporny aj pri chirurgickej liecbe
IDEM nddorov. USG zabezpecuje transdu-
ralne zobrazenie nadoru v redlnom ¢ase, ktory
moze po napolohovani pacienta migrovat.

Peropera¢na USG je vyuzivana na verifi-
kovanie dostato¢nosti opera¢ného pristupu
(kranidlne a kaudalne od tumoru) a na kon-
trolu lokalizacie nadoru v sagitélnej a trans-
verzélnej rovine po laminektomii. Vyuzitie
USG minimalizuje riziko krvécania do sub-
arachnoidalneho priestoru, ktoré moze
vzniknut pri dodato¢nom odstranovani la-
miny pri otvorenej dura mater. USG je i zdro-
jom informécif o samotnom nadore (zobra-
zuje prip. cysty, krvacania, hyperechogénne
Casti) a velmi efektivnym ndstrojom na posu-
denie radikality realizovanej resekcie [40,41].

nos v zavislosti od lokalizacie [22].

Tab. 3. Prehlad stratégii peropera¢ného monitoringu pri velkych tumoroch a ich pri-

lokalizacia tumoru (oblast)/ " , driekovd/  conus
- o kréna hrudna . .
stratégia neuromonitoringu krizovd  medullaris
SSEP ++ ++ (+) ++
EMG HF = A e
MEP (najma ventralne ulozenie) + + ) ++

++ dolezitd; + ndpomocnd; — nie je potrebna
MEP — motorické evokované potencidly; SSEP — somatosenzorické evokované potencidly

Technika resekcie IDEM
Samotna durotémia je realizovana vacsinou
v strednej ciare. Pri laterdlnych tumoroch
moze byt posunutd laterdlne alebo méze byt
zakrivend laterdlnym smerom [22]. V zavis-
losti od uloZenia nddoru je niekedy potrebné
kombinovat rezy do tvaru pismena ,T* alebo
kriza. Typicky pri NST, pri ktorych je potrebné
realizovat kolmy rez v Urovni postihnutého
korena. Niektori autori odporucajd, najma
v lumbélnej oblasti, inciziu dura mater naj-
skor proximalne od nadoru a néslednu du-
rotémiu kraniokaudalnym smerom, kvoli ri-
ziku herniacie korenov kaudy pri evakuacii
likvoru v kauddlnom péle pristupu [5]. V ob-
lasti miechy je niekedy nutné najprv preru-
Sit ligamentum denticulatum s cielom mini-
malizovania manipuldcie s miechou, najma
pri ventralne ulozenych nddoroch. Pri na-
doroch korena sa v prvom rade snazime
identifikovat koren, z ktorého nador vyrasta.
Pri meningedmoch je potrebné identifiko-
vat spojenie s dura mater s cielom vcasnej
devaskularizacie tumoru [5,22-24]. Malé na-
dory je mozné exstirpovat in toto. Pri vac-
sich ventrdlnych nadoroch tuhsej konzis-
tencie je nevyhnutné nador intrakapsuldrne
zmensit (debulkovat) v jeho centralnej Casti
pri minimalnej manipuldcii s miechou, ¢o
umoznuje napr. CUSA. Povrch tumoru sa od-
strani na zaver [5,6,22,29-32]. Okrem CUSA
je pri resekcii tychto nddorov mozné vyuzit
i thuliovy laser. Laser umoznuje sucasny rez
a evaporaciu nadoru bez hlbokej penetra-
cie, nekontrolovanej nekrézy, generovania
tlakovych vin alebo traumy na okolité tka-
nivé a organy. Takisto zabezpecuje kvalitnu
hemostazu. Vdaka tomu je mozné mikro-
skopickou operacnou technikou puzdro na-
doru bezpec¢ne devaskularizovat a nasledne
tumor zmensit evaporaciou za Ucelom bez-
pecnej manipulacie pri jeho odstranovani.
Priblizne 89-98 % IDEM nadorov je od-
stranitelnych Uplne. V pripade schwano-

mov a neurofibrémov sa popisuje moznost
odstranenia korena, z ktorého nador vy-
rasta, pretoze vacsina schwandmov a nie-
ktoré neurofibrémy vyrastaju z dorzdlneho
korefia. Aj v pripade postihnutia predného
korena je mozné uvazovat o jeho resekcii,
nakolko funkcia predného korena je kom-
penzovand susednymi korefimi uz pred
operaciou a neurologicky deficit sa vacsi-
nou po operacii neobjavi. Kim et al [28] za-
znamenali vyskyt neurologického deficitu
po odstréneni postihnutého korena iba
u 23 % pacientov. Vo vietkych pripadoch
sa jednalo o neurologicky deficit nezdvaz-
ného charakteru. UpIné odstranenie neuro-
fibrému vyZaduje resekciu korena, z ktorého
nador vyrasta. V pripade rastu nddoru zad-
ného korena az za ganglion spinale by to-
talna resekcia znamenala vznik vyrazného
poopera¢ného deficitu. V takomto pripade,
za predpokladu evidentne benignej po-
vahy nadoru, mnohi autori preferuju dobry
neurologicky vysledok aj za cenu subtotal-
nej resekcie. Pri rozhodovani je velmi na-
pomocné rychle peroperac¢né histologické
vysetrenie [6,22,24,28,42].

Radikalita resekcie pri spindlnych menin-
gedmoch je posudzovand analogicky k in-
trakranidlnym meningedmom. Popisané su
tri pristupy, ktoré je mozné aplikovat:

1. odstranenie dura mater spolu s tumorom;
2. odstranenie vnutornej ¢asti dura mater

v mieste kontaktu s tumorom;

3. koaguldcia miesta kontaktu dura mater

s tumorom bipolarnou koagulaciou.

Resekcia nadoru spolu s miechovymi
obalmi je v spindlnom kanali velmi ndro¢na
a je dosiahnutelna iba za cenu velmi vy-
sokého rizika unikania mozgovomiecho-
vého moku v poopera¢nom obdobi. Na-
kolko sa medzi uvedenymi troma pristupmi
nepreukdzali signifikantné rozdiely z hla-
diska tendencie nadoru recidivovat, autori
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Obr. 4. Schwandm, makroskopicky pohlad
po resekcii [122].

Fig. 4. Schwannoma, macroscopic view after
resection [122].

preferuju v tejto lokalite menej radikalny
spOsob [22,24].

Vzhladom na to, Ze ostatné histologické
typy IDEM nadorov (s vynimkou menin-
gedmov a NST) st pomerne zriedkavé, ne-
existuju pre ich opera¢nu liecbu vieobecné
odporucania [22].

V priebehu opera¢ného zakroku je nevy-
hnutné vodotesné uzavretie tvrdej pleny,
prip. aplikdcia tuku a tkanivového lepidla
epidurélne, s ciefom zmensenia mftveho
priestoru a nasledny pooperacny kludovy
reZim pacienta (48 h na 16zku) ako prevencia
vzniku likvorei [5].

Kortikosteroidy

Nazory na podavanie kortikosteroidov pri
operaciach IDEM nadorov su rozne. Niektorf
autori odporucaju podavat kortikoidy v pe-
riopera¢nom obdobi za Ucelom preven-
cie poopera¢ného zhorsenia funkcii mie-
chy [6,22,29-32]. Goldbrunner odporuica na
minimalizovanie rizika edému miechy a ner-
vovych struktur podat pred operaciou vys-
sie davky dexametazonu (16 mg) a pocas
samotnej operacie odporucaju pridat me-
tylprednizon, podla peroperacného nalezu
az do 1 000mg jednorazovo [22]. Zékladnou
podmienkou Uspesného chirurgického vy-
konu je vsak Setrna mikrochirurgickd mani-
puldcia s nervovymi Struktdrami [6].

Onkologicka liecba

Onkologicka lie¢ba sa $tandardne v pripade
IDEM nédorov nevyuziva. Adjuvantna radiote-
rapia pripadne velmi ojedinele chemoterapia
sU v zavislostina type nadoru vyuzivané najma
pri inkompletnej resekcii, po operacii recidivy
nadoru alebo pri zriedkavych malignych IDEM
nadoroch. Prinos onkologickej liecby pri nie-
ktorych histologickych podtypoch IDEM na-
dorov je predmetom diskusie [22].

Vysledky, prognéza

IDEM nédory maju prevazne benigny cha-
rakter a vo vacsine pripadov je mozné ich
kompletné odstranenie. Ak sa nador od-
strani Uplne, pacient vacsinou nepotrebuje
ziadnu dalsiu liecbu [5,22]. Mnohf autori od-
bornych studii uvadzaju zlepsenie neuro-
logického stavu u vsetkych operovanych
pacientov [23,24]. Viysledny neurologicky
stav pacienta zavisi od predopera¢ného
neurologického stavu, velkosti nddoru, roz-
sahu resekcie a histopatologického nélezu.
Popisané bolo vyrazné zlepsenie neurolo-
gického stavu po operdcii aj pri zlom vstup-
nom neurologickom stave pacienta [22,24].

Komplikacie

K najcastejsim chirurgickym komplikdciam,
ktoré vyzaduju vcasnu reoperdciu, patrf
hematém v mieste operacného pristupu
a likvorovéd fistula. Riziko vzniku hematému
je mozné minimalizovat doékladnou per-
opera¢nou hemostdzou a ponechanim
podtlakovych drénov. Drény na aktivny pod-
tlak vSak zdroven zvysuju riziko likvorei. Ri-
ziko vzniku secerndcie mozgovomiecho-
vého moku je mozné ¢iasto¢ne eliminovat
pouzitim réznych druhov tkanivovych le-
pidiel, déslednou suturou, event. plastikou
dura mater s pouzitim réznych materidlov
a pooperacnym kludom na |6zku (odpo-
rica sa min. 48 h). K dalsim, menej ¢astym
komplikdcidm patria infekcia operacnej rany,
poopera¢nd instabilita a prehibenie neuro-
logického deficitu (moznosti minimaliza-
cie rizika vzniku tychto komplikécii uz boli
v tejto praci popisané). Ak sa napriek tomu
komplikacie vyskytnu, je potrebné ich riesit.
Infekcia operacnej rany sa riesi lokdlne oset-
rovanim a celkovo podavanim antibiotik. In-
stabilitu chrbtice je mozné chirurgicky riesit
dodatocnou stabilizdciou. Najzavaznejsou
komplikaciou je vznik tazkého neurologic-
kého deficitu. Méze byt ciastoc¢ne ovplyv-
neny rehabilitdciou, vacsinou viak do urci-
tej miery pretrvdva doZivotne. Riziko vzniku
tazkého neurologického deficitu je vsak
vzhladom na standardné peroperacné vy-
uzivanie opera¢ného mikroskopu a neuro-
monitoringu evokovanych potenciélov iba
minimalne [5,6,22-24].

Najcastejsie IDEM nadory
Schwaném

Schwandm (neurilemdém) je najcastejsi be-
nigny NST. Typicky ma gulaty, prip. ovélny la-
lo¢naty tvar, je ohraniceny a vyrasta excen-
tricky z obalu nervového korena [43-45].

Schwandm je zlozeny vylu¢ne zo Schwan-
novych buniek. Schwannové bunky prebe-
raju funkciu oligodendroglii v mieste abrupt-
ného prechodu z CNS na periférny nervovy
systém, na miechovych korenoch, 1-2mm
od pidlneho povrchu [1,6].

Viac ako 95 % schwandmov vyrastd zo
zadnych miechovych korerov. Ventrdlne
uloZenie schwandému nebyva typické a nie
vzdy sa pri hom potvrdi rast stvisiaci s pred-
nym miechovym koreriom [42-51].

Schwandémy su ulozené prevazne intradu-
ralne (70 %), menej ¢asto extradurdlne (15 %).
Pomerne casto je pozorovany intra-extradu-
ralny rast (15 %),

Schwandémy sa mézu vyskytovat v ktorej-
kolvek Urovni chrbtice. Najcastejsie je pozo-
rovany vyskyt v lumbalnej oblasti (60 %), na-
sledne v hrudnej, kr¢nej a sakrdlnej oblasti
chrbtice [42,46,52].

Schwandémy rastu vacsinou pomaly, lo-
kdlne moéZu rast agresivne, niekedy aj s uzu-
raciou alebo prestavbou kosti (obr. 3). Nie je
zriedkavy ani rast pozdiZ nervového korena
do foramen intervertebrale alebo extraspi-
nélne. Makroskopicky obraz schwanému
bezprostredne po resekcii je zobrazeny na
obr. 4.

Maju prevazne benigny charakter. V do-
sledku ich pomalého rastu nie je zriedkavy
ani vyskyt tzv. obrovskych schwanémov
(giant schwannomas). Obrovské schwandmy
sa najcastejsie vyskytuju ako extraspinalny
komponent tumoru a zasahuju do hrudnej,
bfusnej alebo panvovej dutiny, podla pri-
marneho rastu. Nadory sa preto mézu kli-
nicky prejavit az pomerne neskoro, v $tadiu,
kedy uz dosahuju zna¢né rozmery (obr. 3).

Intradurdine schwandmy su prevazne so-
lidne nadory. Niektoré schwandmy mézu
mat v MR obraze charakter cysty. Pre vznik
cystickych schwandmov, resp. pre ich cys-
tickd premenu existuje viacero tedrii. Jed-
nou z nich je postupna cystickd premena
porcie Antoni B, ktord je hypoceluldrna
a moze sa postupne formovat do vacsej
cysty. Iné tedrie hovoria o centrélnych ische-
mickych nekrézach, nekrézach spdsobe-
nych trombdzou ciev, hemoragidch a neo-
vaskularizacii suvisiacej s rychlym rastom
tumoru [46,53-56].

Histologia

Z histologického hladiska je schwandm zlo-
zeny vylu¢ne so Schwannovych buniek
a tvori dva zékladné vzory — kompaktné ob-
lasti s obcasnym nukledrnym palisdédovanim
(Antoni A) a menej celuldrne, casto lipidizo-
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vané oblasti (Antoni B). Jednou zo zéklad-
nych histologickych charakteristik st mikro-
krvacania [47,57]. Maligna transformécia je
velmizriedkavé [1]. Vyskyt maligneho schwa-
nému je priblize 2 % spomedzi vietkych spi-
nélnych schwanémov [58].

Neurofibrém

Neurofibrom spolu so schwandmom patria
k NST. Neurofibrom castejsie ako schwandm
vyrastad z ganglion spinale, alebo z ventral-
neho motorického nervového korera a vac-
sinou je asociovany s neurofibromatézou
1. typu (NF-1,m. Recklinghausen). Na rozdiel
od schwanému nie je zloZzeny vylu¢ne zo
Schwannovych buniek, ale je tvoreny zme-
sou Schwannovych, perineurdinych buniek
a fibroblastov [59].

Neurofibrémy moézu vykazovat zvysenu
celularitu, obsahovat atypické jadrd a mitézy,
¢o modze byt zakladom pre maligne zvrhnu-
tie [22]. Maligne NST (WHO grade lll a IV) su
v oblasti periférnych nervov dobre defino-
vanou entitou a predstavuju priblizne 5%
vietkych NST. V spindlnom kandli su vsak ex-
trémne zriedkavé.

Podobne ako schwandm aj neurofib-
romy moézu rast ako nddor typu presy-
pacich hodin. Vyskyt spindlneho neuro-
fibromu mimo neurofibromatézy 1. typu
je zriedkavy, moze sa vsak vyskytovat aj
solitérne [1,6,21,22,46,47,59,60].

Na obr. 5 je zndzorneny neurofibrém v MR
obraze.

Meningeém

Spindlne meningedmy su nadory, ktoré ty-
picky vyrastaju z meningotelidlnych buniek
pavucnice, tzv.arachnoid cap cells, a su ¢asto
prirastené k rukdvcu nervového korena,
ku korenovej posve. Pavicnica (tela arach-
noidea) je jednou z troch vrstiev tvoriacich
obaly mozgu (meningy). Nachadza sa medzi
makkou mozgovou plenou (pia mater) a tvr-
dou mozgovou plenou (dura mater).

Arachnoid cap cells su sucastou arach-
noidalnych granuldcii, ktoré su projekciou
arachnoiddlnej membrany cez tvrdd moz-
govu plenu do vendznych splavov a lakun.
Tvoria rozhranie medzi mozgovomiecho-
vym mokom a vendznou krvou a umoziuju
nédvrat mozgovomiechového moku spat do
cirkulacie, ¢im zabezpecuju regulaciu.

MaoZu viak vyrastat aj z pidlnych alebo du-
ralnych fibroblastov, ¢o vysvetluje ich mezo-
dermalny pévod.

Incidencia spinalnych meningedémov
je 0,32 pripadu na 100 000 obyvatelov za

Obr. 5. MR vysetrenie, spinalny neurofibrom Th9-10: A. sagitalny rez v T1-WI sekvencii
s podanim kontrastnej latky; B. transverzalny rez v T1-WI sekvencii s podanim kontrast-

nej latky [123].

Fig. 5. MR image, spinal neurofibroma at Th9-10: A. post-contrast sagittal T1-WI se-
quence; B. post-contrast axial T1-WI sequence [123].

rok [21]. Spindlne meningedmy s pomerne
vzacne a predstavuju iba 1,2-12,7 % zo viet-
kych meningedmov CNS. Napriek tomu je
meningedm druhy naj¢astejsi nador tejto lo-
kality. Predstavuje 25 % vietkych spindlnych
tumorov a priblizne 2/5 vsetkych intradural-
nych extramedularnych tumorov.

Meningedmy sa zvycajne vyskytuju po
40. roku Zivota, viac ako 70 % pacientov je
vo veku od 40 do 70 rokov, s priemernym
vekom 50 rokov. Meningedmy sa castejsie
vyskytuju u Zien nez u muzov. Kym pri intra-
kranidlnych meningedémoch je pomer Zen-
ského a muzského pohlavia 2 : 1, u intraspi-
nalnych je tento pomer4:1az9:1(80-90%
tvoria Zeny) [61-66].

Meningedmy su uloZzené prevazne intra-
durdlne extrameduldrne (90 %), reSpektujuc
makku plenu miechy. Takmer vzdy adheruju
k vnutornej vrstve tvrdej pleny. Extraduralny
rastje v literatUre popisovany (5 %), je vsak velmi
zriedkavy. Uddva sa, Ze a7 80 % meningedmov
sa vyskytuje v hrudnej chrbtici, avsak tato pre-
dominancia sa ukazuje iba v suvislosti so Zen-
skym pohlavim. V porovnani s hrudnou oblas-
tou (64 %) ich v mensej miere nachddzame aj
v krénej chrbtici (28 %), eSte menej ¢asto v drie-
kovej chrbtici (2-14 %) [61-64,67-81].

Meningedmy rastu typicky pomaly a maju
prevazne benigny charakter. MéZu recidi-
vovat, vacsinou vsak ako dosledok nekom-
pletnej resekcie tumoru. Rastu takmer vzdy
intradurdlne extrameduldrne a na tvrdu
plenu najcastejsie naliehaju z dorzolateral-
nej strany. Kontakt s tvrdou plenou je takmer
vzdy pomerne $iroky [63,77,82-84].

Na obr. 6 je zobrazeny meningedm cer-
vikokranidlneho prechodu v MR obraze. Na
obr. 7 je zobrazeny pohlad na meningeém
cez operacny mikroskop.

Histologia

Meningedmy su vacsinou benigne nadory

WHO grade I. Najcastejsie histologické pod-

typy v tejto oblasti su:

- meningotelidlny meningedm, ktory sa vy-
skytuje cca v 40 % pripadov a

+ psamomatézny meningedm, ktory sa vy-
skytuje v 20 % pripadov.

Niektoré histologické subtypy su spo-
jené s menej priaznivym klinickym prie-
behom: WHO grade Il (chordoidny, svet-
lobunkovy, atypicky meningiém) a WHO
grade Il (papildrny, rabdoidny, anaplas-
ticky meningiom). Atypicky meningedm
tvori 4,7-72 % vsetkych meningedmov
a anaplasticky 1,0-2,8 %. V oblasti spinal-
nych meningov su viak ovela zriedkavejsie
[63,69].

Ependymoém filum terminale
(myxopapilarny ependymom)
Myxopapildrne ependymomy sd pomaly
rastice gliomy pochadzajuce z diferen-
covanych buniek ependymalnej vystelky,
ktoré sa vyskytuju v mladSom dospelom
veku a nachadzaju sa takmer vylu¢ne v ob-
lasti conus medullaris a filum terminale. SU
samostatnym variantom ependymdmov.
Prvykrat boli popisané Kernohanom v roku
1932 [85].
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Obr. 6. MR vysetrenie, meningedm cervikokranidlneho prechodu: A. axialny rez

v T1-WI sekvencii s podanim kontrastnej latky; B. sagitélny v T1-WI sekvencii s podanim
kontrastnej latky.

Fig. 6. MR image, meningioma at cervicocranial transition: A. post-contrast axial

T1-WI sequence; B. post-contrast sagittal T1-Wl image.

Ve

MIECHA
Obr. 7. Meningedm, pohlad cez opera¢ny mikroskop prijeh resekcii [122].

Fig. 7. Meningioma, photographic view through the operating microscope showing the tu-
mor during resection [122].

Obr. 8. MR vysetrenie, myxopapilarny ependymém L1-2: A. sagitalny rez v T2-WI sekvencii
s podanim kontrastnej latky; B. sagitalny rez v T1-WI sekvencii s podanim kontrastnej latky.
Fig. 8. MR image, myxopapillary ependymoma L1-2: A. post-contrast sagittal

T2-WI sequence; B. post-contrast sagittal T1-WI sequence.

Myxopapildrny ependymom je najcastejsim  IDEM tumorov po meningedmoch a NST. My-
typom nadoru v oblasti conus medullaris [86].  xopapildarne ependymadmy sa vyskytuju castej-
Je naj¢astejsim typom spindlnych ependymo-  Sie u muzov; pomer muzského a zenského po-
mov (27 %) a tretim najcastejsim (15 %) typom  hlaviaje 1,7 : 1 [87-99].

MR obraz ependymému a jeho vzhlad pe-
rioperacne v opera¢nom mikroskope su na
obr. 8, resp. obr. 9.

Myxopapildrny ependymdém je nezhubny
nador charakterizovany pomalym rastom.
Casto postihuje viac segmentov [9598-101].

Ependymdémy mozu zakladat vzdia-
lené loZiskd v rdmci neurdlnej osi (tzv. drop
metastazy) [88,92,95,102].

Histolégia
Zaradenie myxopapildrneho ependymoému
medzi extrameduldrne nadory je zaujimavé
preto, ze z hladiska neuroektodermalneho
poévodu filum terminale st ependymdmy
klasifikované ako intrameduldrne 1ézie. Avsak
z chirurgického hladiska je ich rast v oblasti
filum terminale extrameduldrny [3].
Charakteristické histologické vlastnosti
myxopapildrneho ependymdmu suvisia
s priamou apoziciou ependymalnych bu-
niek na spojivové tkanivo vo filum termi-
nale. Mucinézna zmena strémy spojivového
tkaniva je pre myxopapildrny ependymom
charakteristicka [95,97,103,104].

Paragangliom filum terminale
Paragangliomy su neuroendokrinné nadory
vznikajuce z neuroepitelidinych bunkovych
skupin nazyvanych paraganglia [105,106].
Zaznamenana je mierna prevaha muzského
pohlavia v pomere 1,7 : 1 [105,107-110]. Pa-
ragangliomy su benigne nadory rastlce
7 neuroepitelidlnych buniek (paraganglia).
Maju potencidlne endokrinnu funkciu. Su
rozdelené do dvoch skupin: paraganglia tvo-
rené drefiou nadoblicky (85-90 %) a extra-
adrendlne paraganglia.

Extraadrendlne paragangliomy su zried-
kavé neuroendokrinné nadory, ktoré sa
mozZu objavit kdekolvek v tele. Vyskytuju sa
najma v karotickom teliesku a glomus jugu-
lare. Extraadrendlny vyskyt je menej casty.
Spinédlne paragangliomy sa zvycajne vy-
skytuju v oblasti cauda equina. Na zdklade
neuroendokrinného charakteru a pévodu sa
rozdeluju na sympatické — vylucujlice kate-
cholaminy, alebo parasympatické — nesek-
retorické. Obr. 10 zndzorfiuje paragangliom
v MR obraze, na obr. 11 mézeme vidiet fo-
tografiu spindlneho paragangliému bez-
prostredne po jeho resekcii.

Histologia

Paragangliomy vznikaju z buniek neuroekto-
dermalneho pévodu. Histopatologicka dia-
gnoza je zalozena na pritomnosti hlavnych
buniek (typ 1) s granulovanou eozinofilnou

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(2): 125-139

133




INTRADURALNE EXTRAMEDULARNE NADORY CHRBTICE

Obr. 9. Myxopapildrny ependymom filum terminale, peroperaéné snimky [95].
Fig. 9. Myxopapillary ependymoma of the filum terminale: photographic view through the operating microscope [95].
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Obr. 10. MR vysetrenie, spinalny paragangliéom: A. sagitalny rez v T1-WI sekvencii s poda-
nim kontrastnej latky; B. axidlny rez v T1-WI sekvencii s podanim kontrastnej latky.
Fig. 10. MR image, spinal paraganglioma: A. post-contrast sagittal T1-WI sequence;

B. post-contrast axial T1-WI sequence.

cytoplazmou, tvoriacimi hniezda alebo la-
|6¢iky zndme ako ,bunkové guldcky” (nem.
,Zellballen”) obklopené jednou vrstvou sus-
tentakuldrnych buniek (typ II). ,Zellballen” su
obklopené jemnou kapildrnou sietou pripo-
minajucou pseudorosety. Histologicka dia-
gnostika zalozena na rutinnom farbeni je
preto velmi naro¢né [107,108,110-113]. KIu-
Cové k stanoveniu diagndzy je imunohisto-
chemické vysetrenie [112,114]. Charakteris-
ticky vzhlad v T2 véazeni pri MR vysetrenf je
v anglosaskej literatlre popisovany aj ako
,sol a korenie” (salt and pepper) a je vy-
sledkom bohatej vaskularnej povahy para-
gangliéomov [115]. Niektori autori odporu-
¢aju u kazdého pacienta s nadorom tejto
oblasti vyuzit pri MR vysetreni vazenie gra-
dientového echa (GE). Najpouzivanejsou GE

sekvenciou je FLASH (fast long angle shot).
Je rychla a umoziiuje aj 3D zobrazenie [110].

Recidiva ochorenia sa moze objavit aj po
rokoch, a preto by pacienti s paraganglié-
mami mali byt sledovani dlhodobo, najma
ak sa nedd dosiahnut Uplnd chirurgicka
resekcia [105,108,109,116-118].

Diskusia

Podla nasich skusenosti podporenych litera-
tdrou je z klinického obrazu IDEM nadorov
bolest ¢asto na urcitt dobu iba jedinym
priznakom. Jej trvanie po stanovenie dia-
gndzy, ktoré vacsinou suvisi s objavenim sa
dalsich priznakov ako napriklad paraparéza
alebo radikulopatia, je variabilné. Niektorf
autori dokonca udavaju, Ze radikuldrne taz-
kosti sa v urcitej miere vyskytuju u kazdého

Obr. 11. Spinélny paragangliéom, makro-
skopicky pohlad po jeho resekcii.

Fig. 11. Spinal paraganglioma, macroscopic
view after resection

pacienta s diagnézou IDEM [24]. KedZe ich
prvotné $tadia su velmi podobné sympto-
mom pri hernii disku, je potrebné mat tdto
diagnézu na zreteli, najma ked je u pacienta
zaznamenana akakolvek odchylka od bez-
ného klinického obrazu pri vertebrogén-
nom ochoreni. Ahn et al vo svojom subore
pacientov s IDEM nadorom popisuju pri-
pady dvoch pacientoy, ktori boli vzhladom
na klinické priznaky prvotne nespravne dia-
gnostikovani a chirurgicky lie¢eni pre dege-
nerativne ochorenie chrbtice (jeden pacient
pre foraminalnu stendzu, druhy pre spon-
dylolistézu). U oboch pacientov popisuje
vyrazné pooperacné zhorsenie klinického
stavu nasledované dodiagnostikovanim
a chirurgickou lie¢bou nadorov, z ktorej uz
pacienti profitovali. Dévod zhorsenia klinic-
kého stavu po prvej operdacii autori nevedia
vysvetlit [24]. Podla Goldbrunnera je prie-
merny ¢as stanovenia diagndzy 48 mesia-
cov [22]. Song et al uddvaju priemerny cas
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594 mesiaca [23]. Ahn et al popisuju ¢as od
vzniku tazkosti v rozmedzi od 1 do 120 me-
siacov, v priemere 19,3 mesiaca [24]. Klinicky
obraz poskytuje cenné informdcie pri dia-
gnostickych pochybnostiach a pri nejed-
noznacnych nédlezoch MR vysetrenia (napr.
velmi Cerstvé extrizie disku imitujuce v MR
obraze NST).

Z0o zobrazovacich metdd je MR pri IDEM
nadoroch metdda volby. Rozhodnut sa pre
operacny postup bez nej je mozné iba pri
zavaznych kontraindikécidch MR vysetre-
nia. Pokial je pacient na zaciatku svojich taz-
kosti vySetrovany inymi zobrazovacimi me-
tédami, ako su napriklad RTG, dynamicky
RTG, CT, CTA, je potrebné venovat zvysenu
pozornost najma abnormalitdm oproti fy-
ziologickému obrazu. Song et al udavaju,
7e U 38-56 % pacientov s IDEM nadormi sa
ndjdu zmeny na nativnych RTG snimkach,
napr. erézia pediklov, erdzie tela stavca, kalci-
fikaty, rozsirenie nervového otvoru a iné [23].
Tieto vysetrenia su zéroven zdrojom na do-
plnenie informacii o naddore samotnom
a o pomeroch v danej oblasti chrbtice (ve-
rifikuju lokalizdciu Adamkieviczovej arté-
rie, vyskyt inych patolégif, prip. instabilitu),
ktoré moézu modifikovat planovanie alebo
postup operdacie (ovplyvnia pristup, rozho-

dovanie o pripadnej stabilizcii, atd.). Aj ked

je MR metédou volby a pre planovanie ope-
racie ma rozhodujuci vyznam, nie je posta-
¢ujuca pre jednoznacné urcenie definitivnej
diagnozy (konkrétneho histologického typu
IDEM nadoru). Z radiologického hladiska sa
odporuca pri podozreni na IDEM nador vzdy
doplnit sekvenciu GE, ktord dokaze diagnézu
spresnit. Ked je pritomna bolest s iradidciou
do dolnych koncatin a MR driekovej chrbtice
nevysvetli pricinu, odporuca sa doplnit MR
proximalnejsich segmentov [24,25] a zame-
rat sa na klinicky obraz, ktory je pre spravne
stanovenie diagnézy smerodajny. Zobra-
zovacie metédy vyuzivame aj pri lokaliza-
cii tumoru na operacnej sale. Peroperacna
skiaskopia je dolezita z hladiska planovania
opera¢ného postupu a ur¢ovania vysky tu-
moru. Metéda odpoctu podla tfiiovych vy-
bezkov mdZe byt nepresnd. Zvysend pozor-
nost je potrebna pri napolohovani pacienta
kedy moZe dojst k posunu nadoru kranial-
nym smerom. Aj napriek dodrzaniu vietkych
z uvedenych zdsad viak moze dojst k po-
sunu a tumor na oc¢akdvanom mieste najst
nemusime. Kim et al popisali 3 pripady po-
hybu schwandmu v porovnani s predope-
racnymi snimkami. Vo vietkych pripadoch sa
jednalo o posun kranidlnym smerom. Preto

vzdy, ked'sa jednd o NST, autori odporucaju
mysliet na moznost mobility tumoru. Na
nasom pracovisku sme zaznamenali posun
nadoru aj u meningedmu. Preto je vhodné
pri akychkolvek pochybnostiach pocas ope-
racie doplnit peroperac¢nt USG. Peroperacna
USG je uzitocna v prvom rade pri planovanf
pristupu. USG kazdopdadne realizujeme este
pred durotdomiou. Zabranime tak neprijem-
nému zatekaniu krvi do subarachnoidal-
neho priestoru pri rozsirovani laminektomie
po otvoreni dura mater. Uz pocas laminekto-
mie mézeme priebezne pouzit USG, abysme
verifikovali dostato¢nost pristupu, event.
potrebu jeho rozdfrenia niektorym sme-
rom. Druhy vyznam suvisi so samotnou re-
sekciou nddoru. Peropera¢nd USG sa vyu-
Ziva ako pri IDIM, tak pri IDEM nadoroch, po
ich resekcii, za Uc¢elom verifikovania pripad-
ného rezidua nadoru. Napomocna moze
byt aj spindlna navigécia a peroperacné
MR vysetrenie [28,41].

Na zaklade zéverov uvéddzanych studii, ako
aj na zéklade osobnych skusenosti z praxe,
preferujeme pri operative IDEM tumorov
zadny pristup, laminektomiu zo stredného
rezu, v pripade potreby rozsirent o facetek-
tomiu. Vacsinu nadorov povazuje prevaha
autorov za resekovatelnu z tohto pristupu.
Pri velkych ventrélne ulozenych meningeo-
moch (najma v krénej oblasti) prichadza do
Uvahy predny pristup. ReSpektujeme vy-
hody vyplyvajuce z tohto pristupu. Prikrénej
korpektémii troch a viacerych segmentov
je potrebné operacny vykon doplnit o né-
hradu tela a zadnu stabilizaciu. Ak tumor
zasahuje do hrudnej alebo brusnej dutiny,
je pri jeho odstraneni moznd spolupraca
s chirurgom.

Vdaka novym technologidm je $iroko dis-
kutovany rozsah pristupovej cesty od mini-
invazivnej po rozsiahlu dekompresiu. He-
milaminektdmiu pomocou opera¢ného
mikroskopu, ktord popularizovali v 80. rokoch
minulého storocia najma Eggert et al [34-37],
nepovazujeme za pristup volby. Ukdzalo sa,
ze riziko instability je mensie iba pri mono-
segmentalnych hemilaminektémiach, a preto
ma pri operative IDEM nddorov obmedzené
vyuzitie. Dal$im dévodom, pre ktory preferu-
jeme pri opera¢nom pristupe laminektémiu,
je mensie riziko pooperacného zhorsenia
neurologického stavu pri monosegmental-
nom pristupe ako pri unilaterdlnom pristupe,
napriek vacsiemu riziku vzniku instability.
Tento fakt povazujeme za najdolezitejsi. Zhor-
senie neurologického deficitu z malého pri-
stupu modze byt nevratné v porovnani s pri-

padnou kyfotizaciou Useku alebo instabilitou,
ktord je mozné vyriesit stabilizatnym vyko-
nom v druhej dobe. V pripade naznacenej
instability pred operaciou, nélezu spondylo-
listézy alebo potreby excesivneho odstrane-
nia kostnych Struktur v rdmci pristupu prefe-
rujeme operacny vykon rozsirit o stabilizacny
vykon v tej istej dobe. Pri vlastnej resekcii na-
doru je nevyhnutnd mikroskopickéa operacna
technika. Niektoré studie preukdzali, ze nie je
rozdiel v radikalite resekcie IDEM né&dorov pri
mikroskopickej resekcii. Ukdzalo sa viak, Ze je
signifikantne nizsie riziko zhorsenia neuro-
logického statusu bezprostredne po opera-
cii s vyuzitim opera¢ného mikroskopu. V od-
bornej literature je popisovand endoskopicky
asistovana resekcia nddoru umoznujlica po-
hlad na rozhranie tumoru a ventradlneho po-
vrchu miechy s moznostou minimalizovat
retrakciu miechy [4749]. S tymto typom ope-
rativy nemame na nasom pracovisku skuse-
nosti. Endoskopické operacie na nasom pra-
covisku su zatial vyhradené pre operativu
hernii diskov.

Neuromonitoring evokovanych poten-
cidlov zahfha monitorovanie SSEP, MEP
a D-viny. Pri operacidach IDEM ndadorov je
neodmyslitelnou sucastou. Pri malych, dor-
zalne uloZenych tumoroch je prinos neu-
romonitoringu otdzny, nakolko riziko neu-
rologickej deteriordcie po operacii je
minimalne [5,22].

Kavitronova ultrazvukové odsavacka je
v niektorych pripadoch nevyhnutnd na
setrny debulking nddoru s minimalizéciou
manipulacie miechy a nervovych Struktur.
Jedna sa predovietkym o ventralne uloZené
n&dory z tuhsou konzistenciou. Laser podla
nasich skusenostii skisenosti niektorych au-
torov umoznuje bezpecnu koaguldciu po-
vrchu tumoru a evaporaciu makkych tkanfv
obsahujucich vodu. Tym dochadza k retrak-
cii objemu tumoru a k jeho bezpecnejsiemu
odstraneniu. KedZe vacsina IDEM n&dorov je
Uplne odstranitelnd, cieflom operéacie je ich
Uplné odstranenie. Ak je to nutné, pri na-
doroch nervovych obalov odstranujeme aj
koren, z ktorého nador vyrasta.

Za negativne prognostické faktory je po-
vazovana velkd dizka trvania tazkosti pred
operaciou a ventrélne a proximalnejsie ulo-
Zenie nadoru. Ahn et al vsak vo svojej praci
tieto faktory nepotvrdili ako prognos-
ticky negativne a za hlavny faktor povazuju
mnozstvo nadoru v axidlnom reze chrbtice.
Cim vacsiu cast spinalneho kanala tumor vy-
plRa, tym je Statisticky vécsie riziko horsieho
funkéného vysledku po operacii [24].
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KedZe k zlepSeniu neurologického stavu
doslo aj u pacientov vo vyssom veku, s taz-
kym neurologickym deficitom a dlhotrvaju-
cimi tazkostami, pacient s diagnézou IDEM
n&doru by mal byt operovany vzdy [5,22-24].

Riziko recidivy je pri véac¢sine typov na-
dorov po radikédlnej resekcii nizke, je skor
zavislé od histologického typu nddoru. Za
rizikové faktory recidivy sa povazuju ven-
trédlna poloha, extradurdlne prerastanie tu-
moru a diagnéza ependymomu filum termi-
nale. [22,119,120]. Riziko recidivy po operacii
IDEM nddoru je 1-16 % a plati, Ze az 46 % re-
cidiv je spésobenych tumormi, ktoré zo svo-
jej histologickej povahy recidivuju castejsie.
Medzi recidivami u meningedémov a NST
nie je zaznamenany vyznamny rozdiel. Vy-
znamny rozdiel nie je ani v pocte recidiv pri
meningedmoch operovanych s resekciou
dura mater a bez nej. Klekamp a Samii za-
znamenali recidivu ependymomov v 29,5 %
pripadov do 5 rokov od kompletnej resekcie,
o je vyrazne viac ako pri ostatnych typoch
IDEM nadorov [82].

K najcastejsim komplikdcidm patri hema-
tém v operacnej rane a likvorea. K menej
¢astym patri infekcia rany, poopera¢nd insta-
bilita a zhorsenie neurologického deficitu.
Vzniku hematdému predchadzame doésled-
nou hemostdzou a pouzitim drénu. Riziko
likvorei, ako bolo uvedené, minimalizujeme
doslednou sutdrou dura mater s plastikou,
pouzitim tkanivovych lepidiel, vlastného
tuku a odloZenej vertikalizacie (48 h po ope-
racii). Napriek tymto opatreniam nie je vznik
likvorovej fistuly vzacny. Song et al zazname-
nali likvoreu az u 16,7 % pacientov po ope-
racii IDEM nadoru [19]. Islo vsak o pomerne
maly stbor 12 pacientov. Standardne sa po-
ddvaju antibiotikd v perioperatnom obdobf
ako prevencia vcasnej infekcie rany.

Pri preexistujucej instabilite alebo spon-
dylolistéze v operovanom segmente volime
stabilizaciu v jednej dobe spolu s resekciou
n&doru. Riziko zhorsenia neurologického de-
ficitu minimalizujeme dostatoc¢ne priestran-
nym pristupom, Setrnou manipuldciou
s nervovymi struktirami pri mikroskopickej
resekcii nddoru a peroperac¢nym neuromo-
nitoringom evokovanych potencidlov.

Pacientov sledujeme v 3,6, 12 a 24 mesac-
nych kontroldch. Kontrolnd MR pri $tandard-
nom priebehu (stabilizovanom alebo lepsia-
com sa klinickom néleze) odportc¢ame po
3, 12 a 24 mesiacoch. Nasledne observuje
pacienta neuroldg.

Onkologicka lie¢ba (rddioterapia, velmi
zriedka chemoterapia) sa u tychto typov na-

dorov Standardne nevyuziva. Vyhradena je
pre pacientov s neliplnou resekciou, po ope-
racii pre recidivu IDEM nadoru a pri vzac-
nych malignitdch v tejto oblasti. Jej vyznam
je viak pre vzacnost vyskytu takychto typov
nadorov v IDEM oblasti predmetom disku-
sie. Progndza je u vacsiny pacientov vyborna
a tieto typy nddorov ma zmysel operovat aj
vo vyssom veku, pri dlhotrvajucich tazkos-
tiach a pri tazkom motorickom deficite.
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Védomostni test

1. Kto uskutocnil v roku 1887 prvu resekciu
spinalneho nadoru?

a) Alfred Washington Adson

b) Walter Edward Dandy

¢) Victor Alexander Haden Horsley

d) Theodore Kurze

2. Intradurdlne extramedularne (IDEM)
nadory sa vyskytuju najcastejsie v:

krénej chrbtici

hrudnej chrbtici

driekovej chrbtici

vo vsetkych segmentoch chrbtice rovnako

a
b
C

02

d

=

3. S rastom nadorov typu ,presypacich
hodin” sa najcastejsie stretdvame pri:
a) nadoroch nervovych obalov

b) meningedmoch

¢) myxopapilarnom ependyméme

d) spindlnom paragangliome

= — Z =

4. Zobrazovacou metédou volby pri
podozreni na IDEM nador je:

a) RTG snimok

b) perimyelografia

) vysetrenie CT

d) vysetrenie MR

5. Medzi IDEM nadory nepatri:
astrocytom

meningedm

schwanom

spindlny paragangliom

a
b
C

02

d

=

6. Medzi nadory nervovych obalov

patria:

a) astrocytémy a ependymomy

b) neurofibrémy a schwanémy

) spinadlne paragangliémy a myxopapildrne
ependymomy

d) ani jedna z uvedenych moznosti

7. Meningedmy spolu so schwanémami
tvoria az:

a) 25 9% vsetkych IDEM n&dorov

b) 50 % vietkych IDEM nadorov

€) 80 % vsetkych IDEM nédorov

d) 90 % vietkych IDEM nadorov

8. Kolko percent IDEM nadorov je nezhubnych?
a) cca 25 %
b) cca 50 %
c) cca 80 %
d) cca 90 %

9. Prvym a najcastejsim priznakom pri IDEM
nadore je:

a) radikuldrne drazdenie

b) motoricky deficit

¢) bolest

d) poruchy sfinkterov

10. Liecebnou metddou volby pri IDEM
nadoroch je:

a) chirurgické odstranenie

b) chemoterapia

¢) radioterapia

d) Leksellov gama noz

11. Ktord z uvedenych moznosti slizi na
zabezpecenie dobrého neurologického
vysledku pri operéacidch IDEM nadorov?
a) neuromonitoring

b) opera¢ny mikroskop

C) Setrnd operacna technika

d) vietky uvedené moznosti

12. Peroperacna ultrasonografia ndm

poméze zabranit:

a) nadbytocnému pristupu (laminektdmii)

b) peroperacnému krvacaniu do subarachnoi-
déalneho priestoru pri nadbytoc¢nej durotémii

¢) vzduchovej embdlii

d) vietky uvedené moznosti su spravne

13. Ktoré tvrdenie o neurofibréme je pravdivé?

a) vyskytuje sa vzdy ako solitarny nador

b) odstranenie spindlneho korena, z ktorého
nador vyrastal méa vzdy za nasledok
neurologicky deficit u operovaného pacienta

) Uplné odstranenie neurofibromu vyzaduje
resekciu korena, z ktorého nador vyrasta

d) vznika z ,arachnoid cap cells”

14. Ktory operacny sposob preferuju autori

¢lanku pri spindlnych meningeémoch?

a) Uplné odstranenie nadoru + odstranenie
tvrdej pleny

b) parcidlna resekcia nddoru s cielom
dekompresie nervovych Struktur

¢) biopsia nadoru

d) Uplné odstranenie nddoru + koagulacia
tvrdej pleny bipolarnou koagulaciou v
mieste kontaktu nddoru

15. Vodotesné uzavretie tvrdej pleny, pri-

padne aplikacia tuku a tkanivového lepi-

dla epiduralne, s cielom zmensenia mitveho

priestoru a nasledny pooperacny kludovy

rezim pacienta, sliZia na znizenie rizika:

a) pooperac¢ného Uniku mozgovomiechového
moku

b) pooperacného krvacania

¢) zépalovych komplikacif

d) vsetky uvedené moznosti

16. Perioperacné podavanie kortikoidov pri
operaciach nadorov:

a) st odporucané nizke davky kortikoidov

b) st odporucané vysoké davky kortikoidov
¢) kortikoidy nie st odportcané

d) odborné nédzory sa rozchadzaju

17. Chemoterapia, alebo radioterapia sa pri
liecbe IDEM nadorov:

a) standardne nevyuziva

b) standardne vyuziva

) nikdy nevyuZziva
d) vzdy vyuziva

18. Ktoré vyroky o spinalnych

meningedmoch su pravdivé?

a) vyrastaju z ,arachnoid cap cells”

b) mozu vyrastat aj z pidlnych, alebo durdlinych
fibroblastov

q) atypicky (WHO grade ) a anaplasticky
(WHO grade ll) sa vyskytuje zriedkavejsie,
ako u intrakranialnych meningedémov

d) vietky uvedené moznosti

19. NajcastejSim typom nadoru v oblasti
conus medullaris je:

a) meningedém

b) schwanom

©) myxopapildrny ependymom

d) spinalny paragangliéom

20. Ktory z uvedenych IDEM nadorov
sa Castejsie vyskytuje u zien?

a) meningeém

b) schwaném

) myxopapilarny ependymém

d) spindlny paragangliom

21. Ktory z uvedenych IDEM nadorov méze
mat endokrinnu funkciu?

a) meningedém

b) schwanom

©) myxopapildrny ependymom

d) spinalny paragangliéom

22. Ktory z uvedenych IDEM nadorov
recidivuje najcastejsie?

a) meningeém

b) schwaném

) myxopapilarny ependymém

d) spindlny paragangliom

23. Neurofibrém, na rozdiel od schwanému:

a) nie je zlozeny vylu¢ne zo Schwannovych
buniek, ale je tvoreny zmesou Schwanno-
vych, perineuralnych buniek a fibroblastov

b) riziko maligneho zvrhnutia nddoru
je vyssie

) vacsinou je asociovany s neurofibromatézou
1. typu (m. Recklinghausen)

d) platia vSetky uvedené moznosti

24. Dva zékladné histologické vzory -

Antoni A a Antoni B su typickym nalezom pri:
a) meningedme

b) schwanome

¢) myxopapildrnom ependymome

d) spindlnom paragangliéme

Spravné je jedna odpovéd’
Test mlzete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU

Cesk Slov Neurol N 2019: 82/115(2): 125-139

139




"

~mGILENYA
(fingolimod)

v Tento I&givy pripravek podiéhd dalsimu sledovani, To umozni rychlé ziskani novyich informaci o bezpetnosti. Zadame zdravotnicks pracovniky, aby hiasil jakakoli podezfeni na
nezddoucf ucinky. Podrobnosti o hidSenf nezddoucich Ginkd viz Souhrn idaji o pripravku, bod 4.8,

GILENYA 0,25 mg tvrdé tobolky, GILENYAD,5 mg tvrdé tobolky  SloZeni; Jedna tvrd tobolka obsahuje fingolimodum 0,25 mg nebo 0,5 mg (ve formé hydrochloridu). Indikace: Pripravek Gilenya je indikovén v monoterapii jako lécha
modifikujicf prabeh onemocnéni u vysoce aktivni relabujici-remitentni formy roztrousend sklerdzy u nasledujicich skupin dospélych “a pediatrickych pacientd ve véku 10 let a starsich*: u pacientd, kterf maji vysoce aktivni formu onemocnéni
i pres tiplnou a odpovidajici terapii nejmeéné jednim chorobu modifikujicim Ikem nebo u pacientd s rychle progredujfcf zdvaznou relabujici-remitentni formou roztrousend sklerdzy definovanou 2 nebo vice t8zkymi relapsy béhem jednoho roku
as 1 nebo vice gadolinium enhancujici lézi na MRI mozku nebo s vyznamné zvySenym vyskytem T2 Iézive srovnani s predchozim vySetfenim MRI. Dévkovani; U dopélych je doporucend davka jedna 0,5 mg tobolka poddvand perording jednou
denné. *U pediatrickych pacient (ve véku 10 let a starsich) zvisi doporuend davka na télesné hmotnosti - jedna 0,25mg tobolka poddvand perording jednou denné (hmotnost <40 kg) nebo jedna 0,5mg tobolka poddvand peroralné jednou
dennd (hmotnost >40 kg). " Pripravek Gilenya mize byt uzivén s jidlem nebo nalacno. Kontraindikace: Znamy syndrom imunodeficience. Pacienti se zvyenym rizikem oportunnich infekef, véetng pacientd se snizenou imunitou (véetng téch,
ktefjsou v soucasné dobé naimunosupresivni6Ebe nebo pacientl s imunitou oslabenou predchozimi terapiemi). Zavazné aktivniinfekce, aktivni chronicke infekce (hepatitida, tuberkuldza). Zname aktivni maligni onemocnéni. Tezkd porucha
funkee jater (Child-Pugh tfida C). *Pacienti, kteff méli behem predchozich 6 mésici s infarkt myokardu (IM), nestabilni anginu pectoris, cévni mozkovou prihoduy/tranzitori ischemickou ataku (TIA), srdegni selhdni (vyZadujicim hospitalizaci),
srdecni selhani tridy I11/1V. Pacienti se zavaznou srdegni arytmit vyZadujici I6cbu antiarytmiky tfidy la nebo Ill (viz bod 4.4). Pacienti s atrioventrikuldrim (AV) blokem druhgho stupné typu Mabitz Il nebo AV blokem tretiho stupné, sick-sinus
syndromem, pokud nemaji zavedeny kardiostimuldtor (viz bod 4.4). Pacienti s vychozi hodnotou QTc intervalu =500 ms (viz bod 4.4)* Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku. Zviastni
upozornéni/ varovéni: Zahajeni [6cby vede k prechodnému zpomaleni srdegni frekvence. Vsichni pacienti musf mit provedeno EKG vySetfeni a mit zméfen krevni tlak pred a 6 hodin po podani pruni dévky pripravku Gilenya. *Stejné preventivni
opatreni jako pfi podani prvni dévky je doporuceno, pokud se pacient prevadi z denni davky 0,25 mg na davku 0,5 mg.” Vichni pacienti by méli byt monitorovéni s ohledem na subjektivni a objektivni piiznaky bradykardie po dobu 6 hodin
s méfenim srdetni frekvence a krevniho tlaku kaZdou hodinu. Pokud by pacient béhem monitorovani po pruni dévee vyZadoval farmakologickou intervenci, je nutné zajistit monitorovani pfes noc ve zdravotnickém zafizen a je nutno po podani
druhé davky pripravku Gilenya opakovat monitorovan. Je doporugeno totéZ monitorovanijako po podani prni davky pri zahdjentl6cby, pokud je écba preruSena: na 1 den nebo vice béhem prnich 2 tydni léhy, na vicg nez 7 dnibéhem 3. a 4.
tydne I68by, na vice nez 2 tydny po jednom mésici Iécby. Pokud je prerusent Iécby kratsi nez uvedeno vySe, miize Iécha pokratovat ndsledujici davkou podle pldnu. S ohledem na riziko zévaznych poruch rytmu nesmi pripravek Gilenya uzivat
pacienti s poruchami atrioventrikularmiho veden. Pred zahdjenim IEShy u pacientu s anamnézou viznamného kardiovaskuldmio onemocnéni se doporusuje konzultace kardiologa. Behem lechy je doporuceno pravidelné kontrolovat krevni
obraz, po tfech mésicich a poté nejméné jedenkrat rocné, a provest kantrolu krevniho obrazu v pipads vyskytu znamek infekee. Je-i absolutnf pocet lymfocyti <0,2x10°/1, je i eba I6cbu a7 do zotavent prerusit. U pacientd bez profildtek proti
VZV je pred zahdenim 6Eby doporugena vakcinace. Po uvedeni na trh byly hidSeny izolované pfipady kryptokokové meningitidy. Pokud se potvrdf diagndza kryptokokové memngmdy fingolimod mé byt vysazen a ma byt zahdjena vhodnd Iécha,
Makularni edém byl hlasen u 0,5 % pacientti Iécenych fingolimodem 0,5 mg. Po 3 - 4 mésicich od zahdjeni Iéchy se doporucuje provést oéni vySetfeni. Je doporuteno monitorovat sérové hladiny jatemich transaminaz a bilirubinu pred
zahdjenim Iéchy a ddle v 1., 3., 6., 9. a 12. mésici terapie a pravidelng poté. Pfi opakovaném prikazu hodnot jaternich transaminaz nad bndsobek ULN by méla byt preruSena terapie pripravkem Gilenya. PFi prevadeni z jinch chorobu
modifikujicich Ieka na pripravek Gilenyaje nutné zvézit eliminacni polotas a mechanismus piisobeni téchtoltek, aby se zabranilo aditivnim Geinkiim na imunitu za Sougasné minimalizace rizika reaktivace choroby. Legbu pFipravkem Gilenyalze
vétsinou zahdjit bezprostiednd po vysazeni interferanu nebo glatiramer acetatu. U dimetylfumaratu je pfed zahdjenim I6by pripravkem Gilenya nutnd dostateénd dlouhd washout perioda k normalizaci krevniho obrazu. Kvili moznym soubgznym
(einkim na imunitu je pfi prevadeni pacientl z natalizumabu nebo teriflunomidu na pripravek Gilenya nutnd obezfetnost. Eliminace natalizumabu trvé obvykle 2 - 3 mésice od ukongeni 168by. Bez zrychlené eliminatni procedury mize
eliminace teriflunomidu z plazmy trvat nékolik mésicii aZ 2 roky. Zahdjeni I6cby pripravkem Gilenya po prevedeni z alemtuzumabu se nedoporucuje, pokud prospéch z této 16chy jasnd nevyvazi riziko pro konkrétniho pacienta. V Klinickych
studiich i béhem postmarketingového sledovani byly hlaseny vzacné pripady posterioriho reverzibilniho encefalopatického syndromu (PRES). Pokud existuje podezieni na PRES, je nutné prerusit Iecbu pripravkem Gilenya. *U pacienti
[écenych pripravkem Gilenya byl hldsen karcinom bazalnich bungk. Pozomost viici koznim 16zim je zcela namisté a pfi zahajeniléchy, nejdéle po roce od zahéjeni adale v rotnich intervalech se doporucuje vyhodnoceni stavu pokozky oSetfujicim
I6katem s ohledem na Klinicky stav. Po uvedeni na trh byla hiaSena pfi 1€gbé fingolimodem progresivni multifokainf leukoencefalopatie (PML). Pred zahdjenim I6gby fingolimodem je nutné mit k dispozici MRI sken (ne starsi 3 mésici) jako
referenci. Pokud je podezFeni na PML, musi byt MRI provedeno neprodiené k diagnostickym tielim alégha fingolimodem musi byt prerusena do vylougeni diagndzy PML. *Po uvedeni na trh byly hidSeny vzécné pfipady tumefaktivnich 6zf se
vztahem k relapsu RS, Navrat aktivity onemocnéni (rebound fenomeén): Po uvedeni na trh byly po preruseni Iéchy fingolimodem u nékterych pacientii vzacné pozorovany zdvazné exacerbace onemocnéni. Po uvedeni na trh byly v souvislosti
s 6cbou fingolimodem hiaseny infekce huménnim papilomavirem (HPV), véetng papilomu, dysplazie, tvorby bradavic a karcinomu souvissjiciho s HPV. Vzhledem k imunosupresivnim viastnostem fingolimodu je pfi zohlednéni ockovacich
doporuceni vhodné pred zahdjenim Iécby fingolimodem zvaZit vakcinaci proti HPV. Jako standardni opatteni se doporutuje pravidelng vySetfeni, véetné PAP testu.” Interakce: Antineoplastickd, imunosupresivni nebo imunomodulacni lécha by
neméla byt sougasné s pipravkem Gilenya poddvana vzhledem k riziku aditivnich Geinkd na imunitni systém. B&hem 168by pripravkem Gilenya a a7 dvamésice po nimize bt vakcinace méné Gcinnd. PouZiti Zivych oslabenych vakcin mize vést
K riziku infekci a je tfeba se mu vyhnout. U pacient( Iétenych betablokatory nebo jingmi latkami, které mohou snizovat srdecni frekvenc, jako napriklad antiarytmika tfidy la a Ill, blokétory kalciovych kanali (jako ivabradin, verapamil nebo
diltiazem), digoxin, inhibitory cholinesterdzy nebo pilokarpin, nesmi byt zahdjena lécha pripravkem Gilenya. Méla by byt zvazena potencidlnirizika a prinosy zahdjeniléchy fingolimodem u pacientd, kteff jsou iz Iéceni latkami snizujicimi srdecni
frekvenci. Je treba dbat opatmosti u latek, které mohouinhibovat CYP3A4 (inhibitory protedz, azolova antimykatika, nékteré makrolidyjako napfiklad larithromycin nebo telithromycin). Tehotenstvi a kojeni: Behem Iéchy by pacientka nemeéla
othotnét a doporucuje se aktivni antikoncepce. Pokud Zena otéhotniv prilbéhu uzivani pripravku Gilenya, doporuguje se 168bu prerusit. S ohledem na moznost zavaznyich nezédoucich Geinkd fingolimodu na kojené déti by nemély Zeny lécend
pripravkem Gilenya kojit. NeZadouci iginky: Velmi casté: Chripka, sinusitida, bolest hlavy, kasel, prijem, bolest zad, zvySeni jaterich enzymi (ALT, GGT, AST). Casté:“Karcinom bazdlnich bungk ™, infekce herpetickym virem, bronchitida,
gastroenteritida, tinea, lymfopenie, leukopenie, deprese, zdvrat, migréna, rozmazané vidéni, bradykardie, atrioventrikuldrniblokdda, hypertenze, dusnost, ekzém, alopecie, svédén, *myalgie, artralgie ™, astenie, zvySenitriglyceridd v krvi, snizeni
télesné hmotnosti. U pacienti [écenych fingolimodem byly v souvislosti s infekci hlaseny velmi vzacné fatdlni pfipady hemofagocytarniho syndromu. Podminky uchovévani; Neuchovavat pri teploté nad 25°C. Uchovavat v pivodnim obalu, aby
byl pripravek chrangn pred vihkosti. Dostupné |ékove formy/velikosti baleni: Gilenya 0,25 mg: PVC/PYDC/ Al blistry v baleni obsahujicim 28 turdyich tobolek nebo 71 turdou tobolku. Gilenya 0,5 mg: PVC/PVDC/Al blistry v baleni obsahujicim
7, 28 nebo 98 tvrdych tobolek nebo vicendsobna baleni obsahujici 84 (3 baleni po 28) tvrdych tobolek nebo PVC/PVDC/Al perforované jednodévkove blistry v baleni obsahujicim 7x1 turdou tobolku. Gilenya. Poznamka; DFive ne7 lék
predepiSete, prectéte si peclivé plnou informaci o pfipravku. Reg. €.: EU/1/11/677/001-006. Datum registrace: 17.03.2011. Datum posledni revize textu SPC; 17.12.2018. DrZitel rozhodnuti o registraci; Novartis Europharm Limited, Vista
Building Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko, Vdej pfipravku je vézan nalékarsky predpis, hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. *Vsimnéte si prosim zmény (zmén) vinformacich o I6civém pFipravku,

Reference: 1. SPC Gilenya.

Novartis s.r.0. Gilenya” je registrovand '
Na Pankréci 1724/129, 140 00 Praha 4, tel: 225 775 111, wwwnovartis.cz,info.czBnovartis.com abchodni znatka spolecnosti Novarts AG. ), NOVARTIS

(21902954410/02/2019



REVIEW ARTICLE PREHLEDNY REFERAT

doi: 10.14735/amcsnn2019141

Roztrousena sklerdza mozkomisni, uloha strevni
mikrobioty v poskozujicim zanétu

Multiple sclerosis and the role of gut microbiota during a harmful
inflammatory response

Souhrn - N
v Y. ey ., L, oy , , . , L, Autor deklaruje, Zze v souvislosti s predmétem

Vétsina télnich oddild, predevsim travici trakt, kiize, dychaci, rozmnozovaci a mocova soustava, studie nemaji #dné komeréni z&jmy.

je za normalnich okolnosti osidlena slozitymi mikrobidlnimi spole¢enstvimi, kterd oznacujeme The author declares he has no potential

jako mikrobiota. Nejvice informaci mame o mikrobioté osidlujici travici trubici. Osidlovaci vzory conflicts of interest concerning drugs, products, or

services used in the study.
Redakéni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané

v trdvici trubici ziskdvdme v ¢asném obdobi Zivota, predevsim kojeneckém, a udrzujeme si je
za normalnich podminek po zbytek Zivota. Fyziologickd stfevni mikrobiota urcuje individudinf

charakteristiky slizni¢ni a systémové imunity. Naruseni stfevni mikrobioty vede k tzv. dysbioze do biomedicinskych ¢asopist.
s rozséhlymi negativnimi dopady na fyziologii ¢lovéka. Nové jsou prokazovany zésadni souvislosti The Editorial Board declares that the manu-
mezi stievni mikrobiotou a CNS. Zatimco normalni osidlovaci vzory podporuji optimalni vyvoj script met the ICMJE “uniform requirements” for

mozkovych struktur, zajistuji pro né z ¢asti energii a plsobi homeostaticky na zanétlivé procesy, biomedical papers.

dysbidza ma za nasledek abnormalini polarizaci T lymfocytarnich subsetd. Vysledkem je rozvoj
a postup poskozujiciho zanétu, ktery maze byt soucasti patofyziologickych procest vedoucich
kRS. Strevni mikrobiota maze byt pozitivné ovlivnéna prostrednictvim stravy bohaté na prebiotické
oligosacharidy, probiotika a postbiotika. Touto cestou Ize ovlivnit poskozujici zadnét u nemocnych
s RS, jak je prokdzéno na zvitecich modelech. Vysledky klinickych pokusd, které majf ovéfit vyznam

J. Krejsek

Ustav klinické imunologie a alergologie
LF UK a FN Hradec Krélové

transplantace fekalni mikrobioty u nemocnych s RS, Ize ocekévat v blizké budoucnosti. (4

prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.
Abstract Ustav klinické imunologie
Majority of body compartments, especially the gut, skin, respiratory and genitourinary tracts, a alergologie
is normally inhabited by highly complex microbial populations designated as microbiota. Gut LF UK a FN Hradec Kralové
microbiota is the best studied so far. Colonisation patterns of gut microbiota which are acquired Sokolska 581
early during ontogeny, especially during the infant’s age, are normally maintained for life. Both 500 05 Hradec Krélové
mucosal and systemic immunity, which are highly individualized, are determined by physiological e-mail: jan.krejsek@fnhk.cz
gut microbiota. Dysbiosis which is disturbed gut microbiota is followed by extensive negative
impacts on human physiology. Recently, substantial links between gut microbiota and CNS were Pfijato k recenzi: 1. 10. 2018
found. Whereas physiological colonisation patterns are supporting optimal development of brain Pfijato do tisku: 12. 2. 2019

structures by providing them with some energy and homeostatic regulations on inflammatory
processes, dysbiotic microbiota results in abnormal functional polarisation of T cell subsets. The
result is the initiation and the progression of a harmful inflammatory response which might be
a part of the pathophysiological processes leading to the development of MS. Gut microbiota
could be positively modulated via optimal nutrition rich in prebiotic oligosaccharides, probiotics,
and postbiotics. The optimalisation of nutrition can influence harmful inflammation in MS patients

Klicova slova
roztrousena sklerdza — stfevni mikrobiota —

komunikace — poskozujici zdnét — modulace

as evidenced in some animal models. Clinical trials to evaluate the efficacy of fecal microbiota Key words

transplantation in MS patients can be expected in the near future. multiple sclerosis — gut microbiota -
communication — harmful inflammation —

Prace byla podpofena projektem Progres LF UK Hradec Kralové Q40/10. modulation

Uvod na misto pavodniho terminu prirozend mikro- ~ nych télnich kompartment( ve zdravi i v ne-

V poslednich zhruba 5-7 letech jsme svédky  fléra. Termin mikrobiota je komplexnéjsialépe  modi, rychle pribyva. Bez nadsézky lze fici, ze

mimoradného zijmu o studium mikrobioty  vystihuje podstatu tohoto pojmu. Pocet studii,  to je v soucasné dobé jedna z nejaktivnéjsich

u ¢lovéka. Oznaceni mikrobiota pouzivame  které se zabyvaji mikrobidlnim osidlenim rdz-  oblasti vyzkumu v celé biomediciné [1].
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ROZTROUSENA SKLEROZA MOZKOMISNI, ULOHA STREVNI MIKROBIOTY V POSKOZUJICIM ZANETU

Zajem o studium pfirozeného mikrobidl-
niho osidleni vychazi z nékolika pficin. Jisté
velmi podstatné jsou rozvoj, rozsiteni a zlev-
néninovych molekuldrné biologickych tech-
nik, které pfinaseji zcela novy vhled do této
problematiky, pokud je porovndme s kla-
sickymi kultiva¢nimi pfistupy. Obrovské
mnozstvi dat, kterd jsou molekuldrné bio-
logickymi analyzami ziskdvana, vyzaduje pro
vyhodnoceni vyuziti pokrocilych postupt
bioinformatiky. Jenom tak Ize ziskand data
alespon z ¢asti smysluplné interpretovat [2].

Davodd, pro¢ v soucasnosti prozivame tak
zasadni zdjem o studium pfirozeného osid-
leni ¢loveka ve zdravi i nemocdi, je jisté jesté
mnoho. Podtrhneme predevsim skute¢nost,
Ze pro mnohé patofyziologické procesy jsme
neméli az dosud dostate¢né vysvétlent. Slo
predevsim o poznani zanétlivé reakce, kterd
je zékladem obranného i poskozujiciho za-
nétu a je vyznamné ur¢ovana individudinimi
charakteristikami kazdého ¢lovéka. Zde ndm
chybeély informace, pro¢ ve zdanlivé stejnych
situacich je zanétliva reakce u jednotlivych
lidi odlisna. Postupné ziskdvame informace
o zasadni Uloze fyziologického osidleni ¢lo-
veka na jeho individudlni imunitni reaktivitu.
Zatim |ze konstatovat, Ze nejvice poznatkd
v tomto ohledu madme o pfirozeném osid-
leni travici trubice a jeji ontogenetické dyna-
mice, kterd je zasadné urcena kojenim ma-
tefskym mlékem. Jsou k dispozici doklady,
Ze kojeni, pravdépodobné cestou modu-
lace stfevni mikrobioty, se podili na onto-
genetickém programovani jedince a chrani
pred rozvojem procesU, které mohou ustit
az v rozvoj imunopatologickych onemoc-
néni [3]. Informace o Uloze mikrobioty v ji-
nych télnich oddilech jsou v porovnani s tra-
vicim traktem velmi omezené. Je doloZeno,
Ze abnormity v kvalitativnim i kvantitativnim
slozeni stfevni mikrobioty jsou pfic¢inou ab-
normalnich funkci stfevnf sliznice ve smy-
slu snizenf bariérovych funkci a obrany vici
patogennim mikroorganizmdm celkové.
Jsou odpovédny za zesilenou prostupnost
strevni sliznice, kterd umozni prostup po-
tencidlné prozénétlivych plsobkd do systé-
mové cirkulace. Tyto prozanétlivé plsobky,
a v nékterych pripadech i celé mikroorgani-
zmy, ovlivaujf rzné cilové organy v¢. CNS.
Vedou k povsechnému prozanétlivému na-
staveni jedince se viemi negativnimi dud-
sledky metabolickymi, imunitnimi a zanétli-
vymi. Studiem zvitecich modeld nékterych
onemocneni, v¢. neurologickych a psychiat-
rickych nemoci, je prokazovéno, Ze stfevni
mikrobiota je v pfic¢inné souvislosti s témito

chorobnymi stavy. Ovlivnénim stfevni mik-
robioty vyZivou lze pozitivné zasédhnout do
nékterych patologif [4].

Je pochopitelné, Ze pro ¢lovéka je zatim
hleddni kauzalnich souvislosti mikrobial-
niho osidleni a ur¢itych patologickych stavi
velmi problematické. Zatim jsme na Urovni
popisnych studif, které ukazuji na abnor-
mity v kvalitativnim i kvantitativnim sloZenf
stfevni mikrobioty pfi porovnani zdravych
lidi a nemocnych, napf. s RS mozkomi3nf,
s nékterymi neuropsychiatrickymi onemoc-
nénimi, autizmem, a dokonce i s onemoc-
nénim, jakym je ndhla CMP. Smyslem studia
mikrobidlnfho osidlenf ve vztahu k rznym
onemocnénim je optimalné nalézt abnor-
mity v mikrobidInim osfdlenf, zatim pfede-
vsim stfeva, které by predikovaly rozvoj dané
patologie [5]. Zde by bylo 7zadouci vhodnym
zasahem vedoucim k normalizaci mikrobioty
u daného ¢lovéka zvratit patogenetické pro-
cesy. U osob s projevy neurologickych one-
mocnéni se hledaji cesty, jak ovlivnit naruse-
nou mikrobiotu s cilem pozitivné zasdhnout
do vyvoje nemoci. Je nepochybné, Ze tyto
cile nebude jednoduché splnit. S ohledem
na mimoradnou komplexnost interakci mezi
¢lovekem, prirozenou mikrobiotou a mikro-
bidInim svétem, ktery nas obklopuje, bude
jesté zapotfebi mnoho kvalitnich a dobre
konstruovanych studif, které by vsak ve vy-
sledku mély byt pro lidstvo prospésné. Lze
totiz konstatovat, Ze kontakt s mikrobidlnim
svetem je pro lidstvo evolu¢né zasadné vy-
znamny. Ztrata, omezeni nebo modifikace
vztahd mezi ¢lovékem a mikrobidlnim své-
tem na individudIni i popula¢ni drovni jsou
nepochybné z evolu¢niho pohledu pro ¢lo-
veka skodlivé. Diky pokroku mediciny, pfe-
devsim cestou aktivni imunizace a anti-
bakteridIni 1é¢by, jsme podstatné omezili
selekeni tlak patogennich mikroorganizmd
na lidstvo, coZ je nepochybné pfiznivé a po-
zitivni. BohuZel cenou za to jsou jiz zminéné
ztraty pfirozeného kontaktu s mikrobialnim
svétem, které mohou byt, podle soucas-
ného nazoru, pficinou vzrlstajici incidence
a prevalence celé fady nemoci, pfedeviim
imunopatologickych, ale i tzv. civiliza¢nich,
které na prvni pohled s mikrobidlnim svétem
vlbec nesouviseji [6].

Mikrobiota - zakladni pojmy

Obrazné feceno, ¢lovék neni na zivot ,sém”,
Je jasné prokazano, ze v genomu ¢lovéka se
nachazeji sekvence, které vykazuji homologii
s virovou nebo bakteridlni genetickou infor-
maci. Nékteré z nich maji zésadni vyznam pro

Zivotni funkce ¢lovéka. Prikladem by mohla
byt sekvence zajistujici procesy genového
preskupenti, které jsou nezbytnou podmin-
kou vzniku receptord pro antigen na T lym-
focytech a antigen na B lymfocytech a v di-
sledku podminuji diferenciaci T a B lymfocytd.
Obecné prijatou hypotézou je mikrobidlni
plvod mitochondrii pfitomnych ve velkém
poctu v cytoplazmeé vsech bunék ¢lovéka. Je-
jich pocet je extrémné vysoky v neuronech
a v dalsich bunécnych strukturdch CNS. Mi-
tochondrie jsou organelou, ve které probihaj
procesy oxidativni fosforylace, kterd je nej-
efektivnéjsim zplsobem ziskadvani energie.
Mitochondrie jsou pavodem primitivni bak-
terie fazené do fise Archea. Clovék je trvale,
podle nejnoveéjsich ndzord, jiz v prabéhu nit-
rodélozniho vyvoje, exponovan plsobenim
ptirozené mikrobioty [7]. Pdsobi na néj také
environmentalni mikrobidlni podnéty, které
v drtivé vétsiné zahrnuji Ucinky nepatogen-
nich mikroorganizmd. Svoji roli nepochybné
sehrdva i pdsobeni patogennich mikroorga-
nizmd. Pasobeni mikrobidlnich podnétd je
mimoradné komplexni a dynamické. Podle
soucasného nazoru je geneticky aparat ¢lo-
veka, ktery zahrnuje cca 22 000 funkénich
gent, maly na to, aby zajistil fungovani tak
komplexnf entity, jakou je jedinec Homo sa-
piens. Mdme za to, ze ,chybéjici” geny ¢lo-
veka jsou doplnény geny mikrobioty. Hovo-
fime o tzv. hypotéze ,hologenomu”.
Mikrobiota je vysoce strukturované spole-
Censtvi vsech mikroorganizmd, které osidluji
dany habitat (niku). Jak jiz bylo feceno, klasické
kultivacni postupy jsou schopny identifiko-
vat pouze nepatrnou ¢ast mikrobioty jed-
notlivych habitatl. Analyza mikrobioty je
v soucasnosti postavena na identifikaci spe-
cifickych sekvenci 16S (18S) ribozomalnf ri-
bonukleové kyseliny bakterii a specifickych
sekvenci hub molekuldrné biologickymi me-
todami. Bohuzel zvlast v ¢eském pisemnictvi,
ale je to pomérné bézna situace i v anglicky
psané odborné literature, je nejednotnost
v uzivani terminu ,mikrobiom”. Podle preva-
Zujiciho nédzoru je mikrobiom definovan jako
suma genl vsech prvkd dané mikrobioty. Ne-
méli bychom zaménovat termin mikrobiom
s terminem mikrobiota. Stéle castéji se setka-
vame s dalsimi urovnémi studia mikrobioty,
které vychazi z funkeniho pohledu na ni [8].

Pfirozena mikrobiota clovéka -
clenéni

Prirozena mikrobiota ¢lovéka osidluje vneéjsi
i vnitfni povrchy téla. Je mozné ji nalézt ve
vétsing télnich kompartmentd. Mikrobidlni
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osidlenf je zcela individudIni a vychazi z ge-
netické dispozice kazdého jedince. Je z&-
sadné ur¢eno zivotnimi podminkami, jak
v pozitivnim, tak negativnim smyslu. Vyka-
zuje ontogenetickou promeénlivost, kterd
odpovida potfebdm ¢loveéka v daném stupni
ontogenetického vyvoje. Je samozfejmé, ze
jednotlivé kompartmenty se ve slozenf pfi-
rozeného mikrobidiniho osidleni podstatné
odlisuji. Mzeme s jistymi omezenimi tvrdit,
Ze pro jednotlivé kompartmenty je za nor-
malnich okolnosti, tj. ,zdravi”, typicka dru-
hovéa pestrost. Ztrata druhové pestrosti, tzv.
dysbidza, je typickd pro patologické procesy.
U ¢lovéka je takika nemozné zjistit, zda dys-
bidza je pticinou nebo nésledkem patologic-
kého stavu. Pfirozend mikrobiota, predevsim
trdvici trubice, je podstatné ovlivnéna sloze-
nim stravy. Vyrazné odrazi také rozmanité Ié-
¢ebné zasahy, nejenom antibiotiky.

Nejvice informaci je o bakteridIni slozce
pfirozené mikrobioty jednotlivych télnich
oddild. Hovofime o bakteriomu. Neméli by-
chom vsak zapomenout, Ze ve vétsiné habi-
tatl jsou soucasti mikrobioty také archebak-
terie (archeom), viry (virom), bakteriofagy
(bakteriofagom), kvasinky a jiné houby (my-
kobiom) a v nasich podminkach vzacné téz
parazité (parazitom). Nejvice informaci je
vsak k dispozici o bakteriomu. Pfipominame,
Ze fiSe Bacteria je svym sloZzenim obrovska.
Déle se ¢leni na 50 kmen (phylla). Je ztejmé,
Ze i pro specialistu v této oblasti neni mozné
obsdhnout vsechny taxonomické informace.
I my se omezime pouze na popis nekterych
kmend a zcela vyjimecné se vyjadiime k né-
kterym druhdm (species).

Prirozend mikrobiota se nachdzi ve struktu-
rach oka a ucha. Bude nepochybné zajimavé,
az budou k dispozici podrobnéjsi informace
o pfirozené mikrobioté rohovky ve vztahu
k neurologickym onemocnénim s ohledem
na anatomickou blizkost [9]. Velmi podstatné
pusobi na celkové zdravi ¢loveéka pfirozena
mikrobiota kize. Ta se odliSuje v rliznych od-
dilech kozniho systému v zavislosti napf. na
expozici vnéjsim vliviim, suchosti, resp. vlh-
kosti klize, pfitomnosti tukd apod. Pro kizi
je typickd pfitomnost mikrobd z kmend Acti-
nobacteria, Firmicutes a Proteobacteria. Zcela
mimofadné je slozenf pfirozené mikrobioty
ustni dutiny. Tento kompartment se dale
s ohledem na pfirozené osidleni rozpada.
MUzeme popisovat samostatné mikrobioty
povrchu zubu, jazyka. Pravdépodobné nej-
podstatnéjsi, s ohledem na zdravi ¢i nemoc,
je osidlenf gingivalni sliznice a struktur, které
obklopuji zub v ddsni. V Ustni dutiné naché-

zime mikroorganizmy z kment Bacteroidetes,
Firmicutes a Proteobacteria. Patologie v mik-
robidlnim osidlenf je jasné spojena napf.
s rozvojem gingivitidy a periodontitidy. Mi-
krobiota Ustnf sliznice je zdrojem mikroor-
ganizm, které pronikaji do téla a pUsobf
obecné prozaneétlivé. Byla popsana fada pa-
tologif, pfedevsim zénétlivych onemocnéni,
které mohou souviset s mikrobidlnimi pod-
néty vychazejicimi z Ustni dutiny, napf. atero-
skleréza. Na Ustni dutinu navazuje respiracnf
trakt. Zde jsou pfitomny mikroorganizmy
z kmene Bacteroidetes a Firmicutes. Abnor-
mity v osidlenf sliznice respiracniho traktu
jsou typicky nalézany v réznych patologiich,
napf. bronchidlnim astmatu, chronické ob-
strukeni chorobé plicni, a jsou piimo zapo-
jeny do imunopatogenetickych procest. Ve
vaginé plodné dospélé zeny prevlada fyzio-
logicky mikrobiota z kmene Firmicutes. Ta je
spoluodpovédna za obranu tohoto mimo-
fadné exponovaného kompartmentu. Po-
rovnani vysledkl rlznych studif vaginalni
mikrobioty je komplikované i z dlvodu, Ze
pro jeji analyzu jsou pouZzivany rdzné me-
todické postupy [10]. Lze definovat nékolik
osidlovacich vzor( v zavislosti na etnickém
plvodu a individudIni imunitni reaktivite.
Dysbidza je pficinou pomérné frekvent-
nich onemocnéni urogenitalniho traktu zen.
Zcela nové jsou prindseny dikazy, Ze bakte-
ridlni podnéty jsou nezbytné pro samotny
fyziologicky vyvoj plodu. Matka exponuje
plod pres placentu selektivné v mnoziné mi-
kroorganizmd, jejiz prevazujici plvod se zda
byt v Ustni mikrobioté. Cesty pfenosu této
mikrobioty nejsou zndmy. Prakticky jedinou
moznou je cesta krvi. Dalsi pfirozené osidlo-
vaci podnéty ziskava dité pfi pridchodu po-
rodnimi cestami. Porod cisafskym fezem je
v tomto ohledu neZddouci, protoZze omezuje
fyziologické mikrobidlni podnéty, a naopak
vede k expozici novorozence abnormalnim
mikrobidlnim podnétlim, predevsim z koz-
nich pokryvd.

Zcela mimoradné postaveni zaujima mik-
robiota traviciho traktu. Do jisté miry je viak
tento nas nazor podminén skute¢nosti, ze
o pfirozené mikrobioté travici trubice mame
nejvice informacf a je studovéana zatim nej-
podrobnéji. Travici trakt kojencd osfdluji mi-
kroorganizmy z kmene Actinobacteria a Pro-
teobacteria. Jejich pfitomnost je podminéna
mimo jiné kojenim. Matefské mléko totiz ob-
sahuje prebiotické oligosacharidy, které za-
sadnim zpUsobem ovliviuji dynamiku osid-
lenf v ¢asnych obdobich Zivota. U dospélych
je za normalnich okolnosti pfevazujici ¢ast

mikrobioty traviciho traktu tvofena bakte-
riemi. Z nich zhruba 80 % predstavuji bak-
terie kmene Bacteroidetes, kam zafazujeme
rody Bacteroides a Prevotella. Vedle kmene
Bacteroidetes se ve stfevé dospélych nachazi
déle bakterie kmene Firmicutes, které zahr-
nujf rody Clostridium a Lactobacillus. Zhruba
10 % mikrobioty dospélych tvofi bakte-
rie kmene Proteobacteria a zbytek bakterie
kmene Actinobacteria [11].

Mikrobiota travici trubice
Porovndme-li jednotlivé oddily travici tru-
bice, jeji mikrobiota vykazuje vyznamné roz-
dily v kvalitativnim i kvantitativnim slozZeni.
Agresivni prostfedi zaludku predstavuje na-
tolik nehostinné prostfedi pro vétsinu Zivych
mikroorganizmd, Ze je vyznamnou soucastf
nasich obrannych mechanizmd, které chranf
alimentdrni trakt. Presto ¢ast mikrobl pfi-
tomnych v potravé v tomto prostiedi pre-
Ziva a fyziologicky se posouva do distalnich
Usekd trdvici trubice. Existuje vysoce specia-
lizovany bakteridIni druh, ktery je schopen
dlouhodobé prezZivat na antralni sliznici Za-
ludku. Jednd se o Helicobacter pylori (H. py-
lori). Tento mikrob byl pravdépodobné v mi-
nulosti soucésti fyziologické mikroflory. Tyto
fyziologické” kmeny H. pylori neobsaho-
valy faktory patogenity a neptsobily posko-
zenf antralni sliznice. Naopak jistd nizka trvald
Uroven zanétlivé odpoveédi v této ¢asti tra-
vicl trubice, vyvolana kolonizaci ,fyziologic-
kymi“ kmeny H. pylori, byla v minulosti v ob-
rovském tlaku patogennich mikroorganizmd
pfitomnych v potravé pravdépodobné se-
lekeni vyhodou. Kolonizace H. pylori je pro-
kazatelnd u vétsi ¢asti dospélych lidi i v sou-
asnosti. Casto se viak jednd o nebezpecné
kmeny, které obsahuji faktory patogenity
odpovédné za poskozenf epitelovych struk-
tur. Toto poskozeni je dale akcentovdno
dlouhodobym zénétem, ve kterém prevazujf
poskozujici prvky. Vysledkem maze byt do-
konce rozvoj adenokarcinomu zaludku nebo
B-non Hodgkinova lymfomu.

Distalni Useky travici trubice jsou podle
odhadt osidleny cca 1 x 10" mikroorgani-
zmU [12]. Je to velmi komplexni mikrobidln{
spolecenstvi, které zahrnuje cca 40 000 rlz-
nych druhl (genospecies). Vysledky ziskané
genomickymi analyzami jsou povazovany za
platné. Je zde postupna snaha o jejich prd-
kaz klasickymi kultiva¢nimi postupy. Nenf
prekvapivé, Ze kultiva¢né bylo zatim izolo-
vano z lidského téla pouze 2 776 bakterial-
nich druht [13]. Je mélo pravdépodobné,
Ze by bylo mozné dosdhnout shody mezi
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postupy ziskanymi genomikou (genomics)
a kulturomikou (culturomics). Kultiva¢nf
in vitro pokusy nikdy nenahradi komplexni
interakce, ke kterym v rliznych télnich nikach
mezi jednotlivymi mikrobidlnimi species do-
chézi a které jsou podminkou mnozeni vét-
siny zastupct mikrobioty. Slozky mikrobioty
jsou ve vzajemnych vztazich podpory, neut-
rality i kompetice. Nékteré slozky mikrobioty
podporuji bariérové funkce stfeva a stimu-
lujf slizni¢ni a zprostredkované i systémo-
vou imunitu. Zakladni funkci stfevni mikro-
bioty je trdveni slozek stravy, pro které nenf
¢lovek enzymaticky vybaven. Je zdrojem
energie zivin, vitamind a mediatorl. Mikro-
biota je schopna metabolizovat a také de-
toxikovat skodlivé latky pfitomné v potrave.
Jiz jsme se zminili o zesileni bariérovych
funkci epitelovych struktur. To se uskutec-
nuje tvorbou mastnych kyselin s kratkym re-
tézcem (short chain fatty acid; SCFA), které
jsou hlavnim zdrojem energie pro epitelové
burky. Pfimo a zprostfedkované ovliviuje
slizni¢ni i systémovou imunitu a dalsi orgny
v¢. CNS [14].

Strevni mikrobiota je ustavena v kojenec-
kém obdobi na zékladé genetické dispozice
pod vlivem faktor vnéjsiho svéta. Pozitivné
na jeji vznik a rozvoj pUsobi kojeni, které je
naprosto nezastupitelné pro obsah prebio-
tickych oligosacharidd v matefském miléce.
Pozdeéji pUsobi pozitivné strava bohatd
na rostlinné slozky obsahujici nerozpust-
nou vldkninu i rozpustnou tzv. prebiotickou
vldkninu. Velmi pozitivni vliv na fyziologickou
mikrobiotu stieva maji zdravi prospésné mik-
roorganizmy, tzv. probiotika, které pfijimame
s potravou. Nejbohatsim zdrojem probiotik
jsou zkvasené mlécné vyrobky. Stfevni mi-
krobiotu poskozuji antibiotika, zvlasté po-
dand kojenci. Bohuzel v jidelnicku vétsiny
lidf Zijicich v rozvinutych zemich prevazuje
strava zivocisného plvodu, predevsim maso
a zivocisné tuky. Naopak rostlinné slozky
jsou potlaceny. To vse pUsobi negativné na
stfevni mikrobiotu. Negativni dopady umoc-
nuje jesté pramyslové produkovand potrava,
kterd je programoveé zbavovana mikrobidl-
nich slozek, aby byla ,bezpecnd’, tj. neobsa-
hovala patogenni mikroorganizmy. Bohuzel
jsou pfi tom odstranény i zdravi prospésné
mikroby, které se v potravé pfirozené nacha-
zeji. Primyslové produkovand potrava obsa-
huje obrovské mnozstvi nejriiznéjsich che-
mickych latek, at jiz jako kontaminant nebo
dodanych s cilem zlepsit organoleptické
vlastnosti potravin (latky E). Mnohé z nich
prokazatelné negativné plsobi na stfevni

mikrobiotu. Negativné samoziejmé pusobf
také nejrliznéjsi 1éciva [15].

Fyziologickd mikrobiota zdravého jedince
je malo proménna. Osidlovaci vzor, ktery se
ustavil v ¢asném obdobi Zivota, se udrzuje
za normalnich podminek po cely Zivot. Fy-
ziologickd mikrobiota ma lokalni i systé-
mové protizanétlivé ucinky. Chemické sub-
stance produkované mikrobiotou ovlivAujf
enterické neurony i funkce CNS. Dysregulo-
vang, dysbiotickd mikrobiota produkuje latky
s prozanétlivymi Ucinky a potencidlné i latky
s karcinogennim ucinkem.

Pokud se zaméfime na osidlenf travici tru-
bice v jejim prlbéhu, v proximalnich Usecich
tenkého stfeva je pomérné nizky kvalitativn{
i kvantitativni obsah mikrobU. Tenké stfevo
je viak specidlné uzplsobeno svymi anato-
mickymi strukturami, napf. pfitomnosti Pa-
yerskych platQ, na indukci slizni¢nf i systé-
mové imunity. MUZeme zjednodusené fici,
Ze v tenkém stfevu probihaji procesy ve-
douci k indukci zénétlivé imunitni odpo-
védi, polarizace T lymfocytd, aktivace a di-
ferenciace B lymfocytl. V tlustém stievé se
dale zvysuje pocet mikroorganizm( a do-
sahuje svého maxima. Zde pfevazuji me-
tabolické funkce stfevni mikrobioty, které
napomahaji zpracovani pro ¢lovéka ne-
stravitelnych sloZek potravy. Tlusté stfevo
je i mistem indukce T regula¢nich subsetl
T lymfocyt.

Mikrobiota tréavici trubice se neodlisuje
pouze v pribéhu své délky. Odlisuje se
i translumindrné. Jiné mikroorganizmy pevné
adheruji na povrchy epitelovych struktur
a pfedstavuji podnéty pro slizni¢nf i imunitni
systém. Lumindlni mikroorganizmy vykazuji
prevazné metabolickou aktivitu [16].

Stfevni mikrobiota a zanétliva
degenerativni onemocnéni -
»kauzalita vs. asociace”

Nenf pfekvapenti, Zze i pro onemocnéni posti-
hujici CNS jsou hledany souvislosti se stfevni
mikrobiotou. V tomto ohledu jsou zkoumana
prakticky vSechna vyznamna onemocnénf
¢loveka postihujici kteroukoliv orgdnovou
soustavu [17,18]. Problémem viech téchto
studif u ¢lovéka je jiz vyse zminéna otdzka
kauzality a asociace. U ¢lovéka nelze prova-
dét experimenty, které jsou proveditelné na
zvitecich modelech. Kauzalni Ucinek mikro-
bioty na zanétliva neurodegenerativni one-
mocnéni by mohly prokdzat prospektivn{
kohortové studie, které jsou viak pro tyto
nemoci alespon dosud nerealizovatelné. DG-
vodem jsou nizka incidence téchto onemoc-

néni a dlouhy ¢asovy odstup od pravdépo-
dobného ¢asového intervalu, kdy alterovana
mikrobiota plsobi, od klinickych projevi ne-
moci a doby jeji diagnostiky. Vétsina infor-
maci je proto ziskdvana z pfipadovych kon-
trolovanych studii. Zde je vzdy imanentnim
problémem otdzka ,zdravych kontrol”. Tento
typ studii také nepfinasi odpovéd, co je pr-
votni, a nevylucuje, Ze se jednd pouze o aso-
ciaci, a ne o kauzalitu [19].

Komunikace mezi stfevni mikrobiotou,
strevnim slizni¢nim systémem, slizni¢nim
a systémovym imunitnim systémem a CNS je
mnohocetnad. Je mimo jiné zprostredkovéana
enterickym nervovym systémem a pomoci
nervus vagus. Velmi ziednodusené mizeme
konstatovat, ze normalni, ¢i 1épe fe¢eno, nor-
malné se vyvijejici stfevni mikrobiota po-
skytuje pfimo prostrednictvim autonom-
niho nervového systému a zprostredkované
prostfednictvim pUsobkl uvolhovanych do
krve, které prechdzeji pres hematoencefalic-
kou bariéru do mozku, homeostatické pod-
néty, optimalizujici jak imunitni odpoveéd,
tak funkce CNS. Jednd se o regula¢ni pUso-
beni, které zajisti udrzenf tolerance vlastnich
struktur imunitnim systémem. To je zpro-
sttedkovano optimalnimi proporcemi mezi
jednotlivymi imunoregula¢nimi subsety.
Stfevni mikrobiota zajisti optimalni kondici
epitelovych struktur, které za normdlnich
okolnosti neumoznuji prostup skodlivych
substanci, pfipadné substanci s prozdnét-
livymi Gcinky. Zprostifedkované zajisti opti-
malni souhru mezi rdznymi subsety den-
dritickych bunék, makrofagu, a predevsim
imunoregulacnich subsetl T a B lymfocyt(,
které se na zakladé podnétd zprostredkova-
nych stfevni mikrobiotou funk¢né polarizujf
v lamina propria [20].

Naopak abnormélni stfevni mikrobiota
pusobi velmi komplexné negativné na struk-
tury CNS. Opét se tak déje bud pfimo (pro-
strednictvim nervovych spojeni), a nebo
zprostredkované (prostrednictvim krve
a prostupu biologicky aktivnich substanci
pres hematoencefalickou bariéru). Abnor-
malni stfevni mikrobiota neni schopna
metabolizovat skodliviny pfitomné v po-
travé. Sama je naopak zdrojem chemicky
velmi rozmanitych latek, které mohou mit
neurotoxické ucinky. Je zatim malo doce-
néno, ze SCFA tvorené stievni mikrobio-
tou nepredstavuji pouze energeticky a di-
ferenciacni substrat pro epitelové struktury
stfeva, ale plsobi neurotroficky i v tak vzda-
lené destinaci, jakou je CNS. Fyziologicka
stfevni mikrobiota tvofi SCFA predevsim
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z pro ¢lovéka nestravitelnych oligosacha-
ridd pritomnych v potravé, tzv. prebiotik.
V Zdvislosti na kvalitativnim a kvantitativ-
nim obsahu prebiotik ve stravé a slozeni mi-
krobioty vznikajf tfi zékladni SCFA: buty-
rdt, acetdt a propionat. Jsou velké odlisnosti
mezi témito jednotlivymi SCFA jak s ohle-
dem na jejich dopad na slizni¢ni a systé-
movou imunitu, tak v jejich moznostech
ovlivnit CNS [21].

Mikrobiota mdze tvofit i rozkladat tryp-
tofan, ktery je substrdtem pro biokonverzi
v neuromedidtory, napf. serotonin. Abnor-
malni stfevni mikrobiota mize také rozkladat
substance, které CNS potfebuje pro sprav-
nou funkci. Konkrétnim pfikladem mUze byt
metabolizmus serotoninu, ktery je nékte-
rymi slozkami stfevni mikrobioty rozklddan
az na latky charakteru kynurenint. Nékteré
z téchto metabolitd vykazuji neurotoxické
ucinky. Ruku v ruce s témito popsanymi ne-
gativnimi vlivy abnormalni stfevni mikro-
bioty jde také naruseni bariérové funkce
strevni sliznice. Ta se stava radové propust-
néjsi jak pro prozanétlivé plsobky mikroor-
ganizmU charakteru pathogen associated
molecular pattern, tak pro translokaci celych
mikrobidlnich tél. Narusené struktury, pre-
devsim epitelové, se stanou zdrojem proza-
nétlivych vzord vnitiniho poskozeni. Nékteré
z nich maji charakter alarmind. Jsou schopny
poskytnout abnormalni diferencia¢ni pod-
néty prekurzordm dendritickych bunék,
které jsou nasledné schopny vytvotit patolo-
gické prostfedi umoznujici klonaIni expanzi
a nasledné funkeni polarizaci T lymfocytd.
Podobné mohou tyto vzory abnormalné
stimulovat také autoreaktivni B lymfocyty.
Vysledkem je klondlni expanze a funkénf
polarizace T a B lymfocytl za vzniku pre-
vazujicich subsetd Th1 a Th17, snad i Th22,
které jsou podle souc¢asnych predstav pod-
statnou soucasti poskozujiciho zanétu u ne-
mocnych s neurodegenerativnimi one-
mocnénimi [22]. Takto alterovany imunitni
systém vysild plsobky, které mohou naru-
Sit integritu hematoencefalické bariéry. Do-
chazi k neregulovanému vstupu imuno-
kompetentnich bunék do CNS s moznym
rozvojem intratékalniho poskozujiciho z&-
nétu. Zaroven chybf pfirozena trofickd pod-
pora, kterou normalné strukturdm CNS po-
skytuje fyziologicky imunitni systém. Podle
nejnoveéjsich poznatkd stfevni mikrobiota
vedle jiz zminéné tvorby SCFA a neuroak-
tivnich latek, napt. tryptofanu a monoamind
(serotonin, histamin, dopamin), které ovliv-
nujf funkeni aktivitu CNS, ovliviuje také epi-

genetické procesy. Jejich prostfednictvim je
regulovan pfepis gend nutny pro strukturnf
vyvoj mozku i pro funkce mozku, jakymi
jsou plasticita synapsi, kognitivni funkce
apod. [23].

Stfevni mikrobiota
a poskozujici zanét v CNS
Mame dostatek dikazd, Ze mikrobiota se-
hrava vyznamnou ulohu v rozvoji poskozu-
jictho zanétu v CNS. Lze konstatovat, Ze nej-
vice dostupnych informaci mame o uloze
stfevni mikrobioty. Je velmi pravdépodobné,
Ze se v blizké budoucnosti dozvime vice
o Uloze mikrobidlnich spolecenstvi, kterd
jsou lokalizovdna na CNS anatomicky blizsich
mistech, napf. mikrobioty oka nebo Ustni du-
tiny. My se v nasich Uvahach soustfedime
pouze na vztah stfevni mikrobioty a posko-
zujictho zadnétu v CNS. Zatim nenf jasné, zda
dysbidza v trdvicim traktu je spoustécem
imunopatologickych procest v CNS nebo
pouze pfispiva k jejich vzniku a rozvoji. Nej-
vice informacf je k dispozici z experimental-
nich zvitecich modeld, kterym je v pfipadé
RS mysi model experimentalni autoimunitni
encefalitidy (EAE). U zvifat, kterd jsou cho-
vana v podminkdch gnotobiotickych mo-
deld, tj. jsou sterilné porozena cisafskym
fezem, jejich strava je sterilni a jsou cho-
vana v pfisné sterilnich podminkéch, témeér
nelze experimentdlné vyvolat EAE. U téch
zvitat, u kterych dojde vyjimecné k indukci
EAE, je aktivita poskozujiciho zanétu velmi
nizka. Osidleni traviciho traktu béznou
mikrobiotou vede k ,zcitlivéni” téchto zvi-
fat a zndmky EAE jsou u nich indukovény ve
stejné mife a intenzité jako u konvencnich
mysi. Pro tento fenomén bylo hledano vy-
svétleni. Nyni je obecné pfijimano, Ze pro
funkenf polarizaci T lymfocytl do subsetd
Th17 a Th1 jsou nezbytné podnéty vycha-
zejici obecné z mikrobioty téla a specificky
z mikrobioty travici trubice. V bezmikrobnich
zvifatech tyto podnéty chybéji a funkenf po-
larizace T lymfocytl nenastava. Nejsou tedy
k dispozici T lymfocyty subsetd Th17 a Tht,
které podle soucasnych predstav sehrévajf
podstatnou Ulohu v patogenezi RS [19].
Rozvoj poskozujiciho zanétu, ktery vede
k projeviim RS u lidi, je nepochybné multi-
faktoridlni. Vedle urcité genetické predispo-
zice sehrdvaji pravdépodobné podstatnéjsi
Ulohu environmentdini faktory, které lze
v redlném Zivoté obtiZzné popsat pro jejich
komplexnost a dynamiku. Pribyva viak du-
kazl, ze abnormity ve stfevni mikrobioté, tj.
presun od normalniho stavu, kdy prevladajf

tzv. symbionty k patogennim bakteriim, tzv.
patobiontlim, je podstatnou soucasti patofy-
ziologie vedoucf k RS. U nemocnych s RS Ize
prokézat naruseni bariérovych funkci streva,
jehoz disledkem je priinik mikrobidlnich pd-
sobkl ¢i dokonce celych mikroorganizmd
mimo stfevni bariéry. Dochazi pravdépo-
dobné kjejich diseminaci v téle a dUsledkem
je rozvoj zénétlivé reakce. K dispozici mame
studie, které porovnavaji sloZzenf stfevni mi-
krobioty mezi nemocnymi s RS a zdravymi
osobami [24]. U nemocnych s RS je zfetelné
doloZena ,dysbioza" charakterizovana pre-
devsim ztratou druhové pestrosti. Rozdily ve
sloZenf stfevni mikrobioty jsou zfejmé i pfi
porovnani nemocnych s RS v klidové fazi
onemocnéni s nemocnymi s relapsem cho-
roby. Pacienti s aktivni chorobou vykazujf
snizenou mikrobidlni druhovou pestrost, za-
timco unemocnych v remisi je stfevni mikro-
biota srovnatelna se zdravymi osobami. Nenf
zfejmé, jaky dopad na stfevni mikrobiotu
maji rzné zplsoby lécby pouZivané u ne-
mocnych s RS. Omezené informace madme
pro pouZiti glatiramer acetatu [25]. Obecné
Ize Fici, Ze pfed Ié¢bou jsou pfitomny ve zvy-
sené mife patobionty z kmene Proteobacte-
ria, napt. z rodu Sutterella, a z kmene Bacte-
roidetes, napf. z rodu Prevotella. Po UspéSném
|écebném zasahu, ktery vede k remisi one-
mocnéni, dochdzi k normalizaci zastoupent
téchto patobiontl. Pokud se pokusime o zo-
becnéni, je RS, zvlasté v aktivni fazi, spo-
jena se ztratou diverzity stfevni mikrobioty.
Pacienti s RS v remisi, at jiz spontanni nebo
ve vétsiné pfipadl dosazené lécebné, vyka-
zuji ndvrat k mikrobidlni pestrosti charakteri-
zujici zdravé osoby.

V souladu s obecnym nazorem na ulohu
jednotlivych bakteridinich kmenU stfevni
mikrobioty bylo u nemocnych s RS popsano
zvysené zastoupeni bakterif z kmene Ar-
chea, konkrétné rodu Methanobrevibacter.
a snizené zastoupenf bakteril kmenU Firmi-
cutes a Bacteroidetes. Je doloZzeno z jinych
modell, Zze pfitomnost archebakterii cha-
rakterizuje abnormalni zanétlivé aktivity. Na-
opak bakterie z kmene Firmicutes plsobf ve
slizni¢ni a systémové imunité homeosta-
ticky a vytvafi optimalni profil SCFA, z kte-
rého profituje i CNS. Je jasné, Ze stavajici sys-
tematické popisy sloZeni stfevni mikrobioty
vypovidaji velmi malo o jejim skutec¢ném vy-
znamu v obranném i poskozujicim zanétu.
Postupné je vénovana pozornost Uloze me-
tabolickych aktivit jednotlivych zastupct
stfevni mikrobioty, jejich synergiim a anta-
gonizm0m, napf. v tvorbé latek ovliviiuji-
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cich slizni¢ni’i systémovou imunitu pozitivné
i negativné, i extrémni schopnosti stfevni
mikrobioty rozklddat potencidlné skod-
livd xenobiotika. U nemocnych s RS existujf
zatim velmi omezené Uvahy o uloze jinych
slozek strevni mikrobioty, pfedevsim myko-
biomu [26], tj. spolecenstvi fungélnich orga-
nizm, viromu neboli spolecenstvi vird, bak-
teriofagomu ¢ili spolecenstvi bakteridlnich
virl a parazitomu, tj. spolecenstvi eukaryo-
tickych parazitd [27,28].

Existuje fada moznosti, jak ovlivnit sloZzenf
stfevni mikrobioty. Bohuzel Ize konstatovat,
Ze Zivotni styl, pfedevsim stravovani, ktery
je charakteristicky pro lidi Zijici v nejrozvinu-
t&jsich zemich svéta, tj. tam, kde je také nej-
vyssiincidence a prevalence RS, ma za nésle-
dek abnormity ve stfevni mikrobioté. Ztejmé
nejde pouze o disledek vyzivy. Strevni mik-
robiota je ovlivnéna i hladinami vitaminu D,
melatoninu a plsobf na ni i zemépisna sitka,
kde pacienti s RS Ziji [29]. Dasledky dysba-
lance stfevni mikrobioty jsou mnohocetné.
Mimo jiné pfispivaji k obezité, a predevsim
vedou ke ztraté homeostatickych regulaci
nutnych pro udrzeni obrannych funkci za-
nétu. Vysledkem je presmyk k poskozuji-
cimu zénétu se vsemi negativnimi ddsledky
pro zdravi ¢lovéka. Je dolozeno, ze pro na-
staveni fyziologické stfevni mikrobioty je kli-
¢ové casné obdobi Zivota. Bez dalsich po-
drobnosti konstatujeme, Ze pokud jsou
pozitivni aspekty tvorby mikrobioty v cas-
nych fazich Zivota ztraceny, v pozdéjsich fa-
zich Zivota jiz nemohou byt obnoveny. To
ma negativni komplexni disledky pro zdravi
jedince [30].

Ovlivnéni dysbiotické stfevni mikrobioty
antibiotiky, které mdze pfinést urcité pozi-
tivni 1é¢ebné vystupy v jinych imunopato-
logiich, pfedeviim Crohnové nemoci, nenf
u nemocnych s RS systematicky ovéreno.
Nejsou k dispozici ani soustavné vyhodno-
cené informace, Zze by u nemocnych s RS
bylo mozno pozitivné ovlivnit stfevni mik-
robiotu obohacenim stravy o probiotické
oligosacharidy, které prokazatelné stimulujf
preferencni rdst nékterych skupin bakterif,
predevsim z kmene Firmicutes, a v dtsledku
mohou vést k pozitivnim zménam v tvorbé
bakteridlnich metabolit(, napt. SCFA. Zvlasté
na experimentélnich zvitecich modelech
jsou ziskdvany dukazy, ze ovlivnéni strevni
mikrobioty prostifednictvim bakteridlnich
kmenU s prokdzanymi probiotickymi vlast-
nostmi vede k normalizaci stfevni mikro-
bioty s pozitivnimi dopady na vznik a prd-
béh EAE. V tomto smeéru byla testovana celd

fada bakterii s probiotickymi charakteristi-
kami. Zatim zcela chybéji informace, zda je
mozné pozitivné ovlivnit prabéh onemoc-
néni RS prostfednictvim tzv. postbiotik. To
jsou funkéni potraviny, jejichz zakladem je
bakteridIné fermentované mléko. Mikroby
jsou viak na rozdil od probiotickych kment
usmrceny Setrnou pasterizaci. Celd téla mi-
krobd a jejich metabolické produkty s imu-
nomodula¢nim potencidlem jsou v postbio-
ticich pfitomny [31-33].

Jako velmi nadéjné v jinych indikacich je
ovlivnéni stfevni mikrobioty prostfednic-
tvim ,transplantace” fekdlni mikrofléry. Ta
spociva v prenosu faeces zdravého ¢lovéka
do traviciho traktu nemocného. Vysledkem
muze byt zména dysbiotické stfevni mik-
robioty nemocného s jeji naslednou nor-
malizaci. To mdze mit rozsahlé pozitivni
dopady na zdravi ¢lovéka. Jednoznacné
dlkazy o ucinnosti pfenosu stfevni mikro-
bioty jsou dolozeny u nemocnych trpicich
infekci Clostridium difficile. U nemocnych
s RS zatim nebyly podrobné studie prove-
deny. Jak je obvyklé, cestou internetu se $iff
informace, Ze ,transplantace” fekalni mik-
rofléry je u nemocnych s RS U¢innou ces-
tou, jak omezit aktivitu onemocnéni. Je vsak
treba zdlraznit, Ze jakdkoliv ,svépomocnd”
transplantace fekdlni mikroflory s sebou
nese potencidlni zdravotni rizika, a nelze ji
proto doporucit [34].

Zaveér

Studium mikrobioty, pfedevsim stfevni, je
intenzivné realizovano u vétsiny zavaznych
imunopatologickych onemocnéni, napf.
Crohnovy nemoci, ulcerézni kolitidy, revma-
toidnf artritidy a RS. Zastoupeni mikrobioty
ve skupinach nemocnych je porovnavano se
zdravymi probandy. Jsou porovnavany i sku-
piny nemocnych mezi sebou. Z dosavad-
nich vysledkU Ize uzaviit, Ze tato patofyzio-
logicky odlisnd onemocnéni do urcité miry
spojuji ,univerzalni” abnormalni osidlovaci
vzory [35].
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Genetické a neurobiologické aspekty
komorbidniho vyskytu poruch autistického

spektra a epilepsie

Genetic and neurobiological aspects
of comorbid occurence of autism spectrum
disorder and epilepsy

Souhrn

Poruchy autistického spektra (PAS) se fadi mezi neurovyvojové a neuropsychiatrické poruchy
s klinickou manifestaci v détském véku. V poslednich letech se tato porucha dostédva do popredi
vedeckého zajmu, a to predevsim z dévodu narlstajici prevalence aZ na 1/68 v roce 2014. Odhaluj
se genetické pficiny poruchy a patofyziologické mechanizmy, které by se na rozvoji PAS mohly
podilet. Komorbidni vyskyt s epilepsif je pomérné casty, a to az ve 46 % pfipadd. Prace shrnuje
dosavadni poznatky v této oblasti se zaméfenim na hypotézu excitacné-inhibi¢ni nerovnovahy.
Jsou probrany i nékteré genetické priciny PAS a soucasné moznosti diagnostiky. Patofyziologie
komorbidniho vyskytu PAS a epilepsie je diskutovdna z pohledu moznych terapeutickych
intervenci.

Abstract

Autism spectrum disorder (ASD) is ranked among neurodevelopmental and neuropsychiatric
disorders with clinical onset in childhood. In recent years, this disorder has come to the forefront of
scientific interest, mainly due to increasing prevalence of up to 1/68 in 2014. The genetic causes of
the disorder and the pathophysiological mechanisms that might be involved in the development
of ASD are revealed. Comorbid occurrence with epilepsy is quite common, in up to 46% of cases.
This article summarizes the current knowledge in this field with a focus on the hypothesis of
excitatory-inhibitory imbalance. Some genetic causes of ASD and current diagnostic options are
also discussed. The pathophysiology of the co-morbidity of ASD and epilepsy is discussed in terms
of possible therapeutic interventions.
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Poruchy autistického spektra

Poruchy autistického spektra (PAS) se fadi
mezi neurovyvojové a neuropsychiatrické
poruchy s klinickou manifestaci v détském
véku charakterizované potizemi v socialniin-
terakci a komunikaci, omezenymi zajmy a re-

petitivnimi prvky v chovani. Pfiznaky pre-
trvavaji celoZivotné a déti s PAS proto po
18. roce véku prechazeji do péce lékafl pro
dospélép acienty.

Castgji se PAS vyskytuji u muzd v poméru
4:1.0dhadované prevalence PAS v populaci

se zvysila z 1/476-1/323 v 90. letech 20. sto-
leti[1,2]1na 1/68 v roce 2014 [3]. Takovy znacny
nérlst prevalence maze byt dan z¢asti zvy-
senou informovanosti a povédomim popu-
lace o této poruse, z¢asti i zménami v dia-
gnostickych postupech. Svij podil mohou
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mit i faktory ze strany matky a faktory pro-
stredi. Infekce plodu v prenatainim obdobf
mUZe negativné zasdhnout do vyvoje imu-
noregula¢nich mechanizmd [4], podstatny
vliv je ptikladan febriliim [5]. Dale jsou stu-
dovény napf. zvysend koncentrace toxickych
latek v ovzdusi [6] a vliv tézkych kov(, kde vy-
sledky jsou kontroverzni [7,8].

V oblasti klasifikace PAS byla béhem po-
slednich let provedena celd rada zmén. Au-
tizmus Ize délit na vysokofunkeni a nizko-
funkeni (na podkladé kognitivniho profilu),
autizmus s regresi nebo bez ni (s ohledem
na vyvojové aspekty), syndromicky nebo
nesyndromicky aj. U nesyndromického au-
tizmu je PAS primdrni diagnézou a neni
soucasti komplexni poruchy, kterd je charak-
terizovadna vyvojovymi abnormitami a mal-
formacemi. Naproti tomu u syndromického
(atypického) autizmu je zndm geneticky syn-
drom, v rdmci néhoz ¢ast pacientl vykazuje
PAS (napf. Angelmantv syndrom, syndrom
fragilniho chromozomu X, Rettlv syndrom).

Proklinické Ucely vychazejiv CRdiagnostické
kritéria PAS z mezinarodni klasifikace nemocf
MKN-10. Zde se autizmus fadi mezi pervazivni
neurovyvojové poruchy (F84.0-F84.9). Prak-
tictéjsh je, a to predevsim z pohledu moznosti
srovnani pacientd se soubory publikovanymi
ve svétovém pisemnictvi, vyuziti klasifikace
DSM (diagnosticky a statisticky manudl). Tato
klasifikace nemocf zafadila PAS do svého ob-
sahu ve svém tfetim vydanfa od té doby pro-
$la celou fadou zmén. Kritéria PAS v DSM-III [9]
vychdzela z plvodnich Kannerovych pfi-
padd [10] a byla pomeérné pfisnd. DSM-IV [11]
poté spektrum autizmu rozsffilo o pfipady
méneé zavazneé (pervazivni vyvojové poruchy
jinak nespecifikované [PDD-NOS] a Asperge-
rav syndrom). Posledni revize DSM-V z roku
2013 [12] kombinuje viechny podskupiny do
jedné diagnodzy poruch autistického spektra.
PAS se jiz nedéli do jednotlivych subkategorif,
ale diferencuji se pouze varianty autizmu [12].

Soucasnym zlatym standardem v dia-
gnostice autizmu je podrobna psychologicko-
-psychiatrickd anamnéza a testovani alespon
dvéma skalami — celosvétové uznavanym na-
strojem je The Autism Diagnostic Interview —
Revised (ADI-R) a The Autism Diagnostic Ob-
servation Schedule (ADOS). Testovani musf
provadét specialista na PAS. ADI-R je velmi po-
drobna dotaznikova Skdla zalozend na struktu-
rovaném pohovoru s rodici. ADOS je standar-
dizovany diagnosticky test, ktery skéruje na
zakladé piimé observace ditéte a zohlednuje
i jeho vyvojovy stupen a vék. Je doporucovan
jako vhodny standardizovany diagnosticky

observa¢ni nastroj. Viysetiujici nabizi ditéti in-
teraktivni aktivity, které jsou navrzeny tak, aby
bylo mozno hodnotit socidlnf interakci a ko-
munikaci i repetitivni prvky v chovani, jez jsou
podkladem diagnostiky PAS [13].

Na Klinice détské neurologie LF MU a FN
Brno byla v roce 2007 provedena retrospek-
tivni studie 204 déti s PAS s cilem zjistit, zda
je diagndza stanovena ¢asné nebo dochézi
ke zpozdéni v diagnostickém procesu. Zave-
rem této studie bylo, Ze diagnostika autizmu
je Casto provedena pozdé, a tim je znemoz-
néno zahdjeni ¢asnych edukacnich, behavio-
ralnich a lécebnych intervenci [14]. Zvysené
povédomi o PAS, lepsi informovanost Siroké
vefejnosti a formovani tymd specialistd, kteff
se zabyvajf diagnostikou této poruchy, pfindsi
v tomto ohledu slibné vysledky a v soucasné
dobé Ize konstatovat, Ze u vétsiny pacientd je
diagnostika PAS dokoncena pred dosazenim
5. roku véku [15].

Epilepsie u pacientti s PAS

Komorbidnf vyskyt autizmu a epilepsie byl
znam jiz od doby, kdy byl autizmus poprvé po-
psan Leo Kannerem v roce 1943 [10]. Je veo-
becné zndmo, Ze u pacientl s autizmem je
vyskyt epilepsie vy3si neZ v béZzné populaci.
Prevalence viak kolisa v pomeérné sirokém roz-
mezi — 2 [16] az 46 % [17]. Na Klinice détské
neurologie LF MU a FN Brno bylo hodnoceno
205 déti s PAS ve vztahu ke komorbidnimu vy-
skytu epilepsie nebo epileptiformni aktivity
v EEG. PAS byly spojeny s epileptickymi za-
chvaty ve 40 % piipad a s epileptiformni akti-
vitou v EEG bez manifestnich zachvat( ve 20 %
pfipadd. Nejvyssi vyskyt epilepsie byl ve sku-
piné déti s détskym autizmem (66 %) a aty-
pickym autizmem (30,1 %). Nejnizsf vyskyt byl
zjistén u déti s Aspergerovym syndromem
(39 %) [18]. Vysledky studif jsou znacné nekon-
zistentni [16,17]. Je to ddno predevsim opa-
kovanymi zménami v klasifika¢nich schéma-
tech a rliznymi diagnostickymi postupy. Velky
podil nese i spektrum vysetfovanych pacientd.
Obecné Ize fici, Ze soubory z tercidrnich cen-
ter soustredujici ,komplikovanéjsi” pacienty
(tj. casto farmakorezistentni s cetnéjsimi ko-
morbiditami) vykazujf vyssi vyskyt komorbid-
niho vyskytu PAS a epilepsie ve srovnanf se
soubory ,béZnych” pacient(l s PAS dispenzari-
zovanych v sektorovém ambulantnim provozu.

Faktory diskutované v souvislosti

s vyskytem epilepsie u pacientii s PAS
Deficit intelektu

Pritomnost intelektového deficitu u PAS
(tj. 1Q < 70) je béZné asociovana se zvysenou

mirou vyskytu komorbidni epilepsie. Meta-
analyza z roku 2008, kterd studovala data
z publikovanych studif z let 1963-2006, uka-
zuje prevalenci epilepsie u déti s PAS mlad-
sich 12 let 21,4 % v pfipadé pritomného in-
telektového deficitu ve srovndni's 8 % u déti
bez deficitu v intelektu [19]. Dalsi metaana-
lyza — z roku 2012, kterd zahrnula jen studie,
kde follow-up byl delsi nez 12 mésicd, uka-
zala prevalenci 23,7, resp. 1,8 % [20]. Silna
asociace mezi intelektovym deficitem a epi-
lepsif u déti s PAS vysvétluje nizsi vyskyt epi-
lepsie u pacientl s Aspergerovym syndro-
mem, kde je intelekt normalni.

Pohlavi
Existuje zvysené riziko epilepsie u divek
s PAS ve srovnani s chlapci [21].

Etiologie onemocnéni

Viyskyt epilepsie u pacientd s nesyndromic-
kym neboli idiopatickym autizmem je niZsi
nez u pacientl se syndromickym (atypickym)
autizmem. Napfiklad dle vysledkd jedné stu-
die 20 % u nesyndromické formy ve srovnani
s 33 % u syndromickych PAS [22]. | pfesto je
ale i u pacientl s idiopatickou formou PAS vy-
skyt epilepsie vy3sinez v béZné populaci. Syn-
dromické formy PAS spojené s epilepsif jsou
popsany napf. u Rettova syndromu, Rett-like
syndromU (mutace v genu pro methyl CpG
binding protein 2 [MECP2], mutace v genu
pro cyclin-dependent kinase-like 5 [CDKL5]),
Angelmanova syndromu (mutace v genu pro
ubiquitin-protein ligdzu E3A [UBE3A]), tube-
rozni sklerézy (mutace v genu pro tuberous
sclerosis complex [TSC] 1 a TSC2), neurofibro-
matdzy typu | (mutace v genu pro neurofib-
romin 1 [NF1]), Dravetova syndromu (mutace
v genu pro sodium voltage-gated channel
alpha subunit T [SCN1A]), tedy syndromd, se
kterymi se v praxi setkdvédme nejcastéji.

Vyvojovy regres

Vyvojovy regres je definovan jako ztréta jiz
dfive naucenych dovednosti. Odhaduje se,
Ze zhruba 30 % pacientl s PAS prochazi vy-
vojovym regresem, ktery se typicky obje-
vuje mezi 18. a 24. mésicem véku [23]. Vyskyt
epilepsie a/nebo epileptiformni patologie
v EEG je povazovan za rizikovy faktor pro pfi-
tomnost vyvojového regresu [23,24].

Vliv epilepsie a/nebo epileptiformni
aktivity v EEG na rozvoj PAS
Predpoklada se, ze epileptiformni abnor-
mita se maze spolupodilet na rozvoji neuro-
psychologického deficitu u pacientd s PAS.
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Studie 77 déti s PAS prokazala, ze epilepti-
formni vyboje v EEG jsou signifikantné vice
spojeny s abnormalnim vyvojem v 1. roce
Zivota [24]. Napfiklad u Rettova syndromu,
syndromu fragilniho X, Angelmanova syn-
dromu nebo Prader-Williho syndromu Ize
soucasné nalézt jak patologii v EEG, tak i pfi-
znaky PAS. Je vsak nutné brat v uvahu, ze ne-
jsme schopni presné vystopovat, kdy se epi-
leptiformni aktivita v EEG u daného pacienta
objevila poprvé. Je ovsem mozné, Ze epilep-
tiformni vyboje v EEG, které se objevi v kri-
tickém obdobf vyvoje, jsou ¢aste¢né odpo-
vedné za rozvoj autistickych symptom [25]
nebo se mohou asociovat s autistickym re-
gresem u téchto déti [24].

Epileptiformni vyboje mohou mit nega-
tivni dopad na senzorické, pamétové a vyssi
kognitivni funkce, a to predevsim pokud se
vyskytuji ve spanku, ktery je povazovan za
klicovy v procesech uceni a paméti. Toto
je patrno zvl&sté u pacientl s Landau-Klef-
fnerovym syndromem, kde se ve spanku
setkdvdme s kontinudInimi vyboji v EEG.
Pacienti majf tézky kognitivni deficit a casto
i PAS [26]. Potlaceni vyboju antiepileptickou
medikaci vsak nepfinasi vzdy jednoznacny
a pfedvidatelny efekt [27].

Vidime tedy, ze epileptiformni vyboje
v EEG maji dopad na kognitivni funkce
pacienta, ale potlaceni vybojl nevede
k predpoklddanému zlepseni neuropsy-
chologického profilu. V takovém pfipadé je
nutné zvazovat i jiné faktory, které se dosta-
vaji do hry, jak je probirdno déle v textu.

Zviteci modely ukazuji, Ze pokud je epi-
lepsie provokovana epileptickym statem
(status epilepticus; SE), Ize pozorovat rozvoj
aseptického zanétu, objevuji se poruchy bu-
néc¢ného metabolizmu a poruchy na urovni
iontovych kandll a receptord. Rozviji se po-
ruchy vedeni vzruchu, tvofi se aberantni
neuronadlni sité. Nakonec muze dojit az
k apoptdze bunék. Zaroven jsou poskozeny
neuronadlni okruhy citlivé na rozvoj dalsich
zachvatl a nejsou schopny udrzet normalni
kognitivni funkce [28]. Pravda je, Ze samotny
SE se Casto objevuje jako disledek zanétu,
infekce nebo traumatu. Pak je obtizné roz-
ligit, jaky je podil samotného etiologického
procesu a jak se v rozvoji kognitivniho de-
ficitu uplatiuje nasledny SE. Potlacenf za-
chvatl viak vede jen k minimalnimu zlep-
seni kognitivniho profilu pacientd. Proto je
mozné, Zze samotnéa pricina epilepsie mize
vést piimo k poskozeni neuropsychologic-
kych funkci autistickych pacientd [25] vice
nez dalsi epilepticky proces.

Etiopatogeneze komorbidniho
vyskytu epilepsie a PAS
Genetické aspekty v patogenezi
komorbidniho vyskytu epilepsie
aPAS
Studie s dvojcaty ukazuji, ze dédi¢nost PAS
je zhruba 85-92 % [29,30]. | v pfipadé, Ze se
nepodari identifikovat mutaci odpovédnou
za rozvoj PAS, je riziko pro dalsi potomky
vys$si [31]. V etiopatogenezi PAS se predpo-
klada role jak vzécnych, tak béznych variant
gend. S pokrokem na poli molekuldrné-ge-
netickych technologii (jako jsou chromo-
zomalni microarray technologie nebo ce-
loexomové sekvenovani — whole exome
sequencing) bylo identifikovdno vice nez
800 chromozoméalnich lokust a gend, které
by mohly byt asociovany s PAS, coz pouka-
zuje na vysoce heterogenni genetickou ar-
chitektoniku této poruchy [3]. Geny a jejich
pfislusné proteiny se uplatiuji v celé fadé
biologickych procest, napf. remodelaci
chromatinu, regulaci genové transkripce,
buné¢ném rdstu a proliferaci a v neuronalne
specifickych procesech, jako jsou napf. sy-
naptickd organizace a aktivita, dendriticka
morfologie a axonogeneze [3].

Prehlednou databazi genl asociovanych
s PAS je Simons Foundation Autism Re-
search Initiative (SFARI) gene [32]. Databéaze

podéavé informace o hladiné vyznamnosti
dané mutace na podkladé vysledkd zvite-
cich a humannich studif. Vsechny geny, pro
které existuje hladina Urovné dikazu v dia-
gnostice PAS, jsou skérovéany v databézi: 1 —
vysoce ddvéryhodny a 2 - silny kandidatni
gen. Je jich 51 (aktudlni pocet v roce 2018)
a jsou uvedeny souhrnné v tab. 1.

Co se tykd komorbidniho vyskytu PAS
a epilepsie, riziko rozvoje epilepsie u déti
s PAS je 12,8 %, u jejich sourozencli 2,3 %, coz
je 2x vyssiriziko nez v bézné populaci. Gene-
tické pozadi se tedy tykd nejen PAS, ale i epi-
lepsie v rodindch s mnohocetnym vyskytem
autizmu [33,34]. Vztah mezi PAS a epilep-
sif zUstdva nejasny; mUze zde byt kauzalni
vztah mezi témito dvéma poruchami (pre-
devsim v pfipadé epileptickych encefalo-
patif ¢i syndromického autizmu) nebo jsou
obé vysledkem stejného neuropatofyziolo-
gického procesu. V kazdém piipadé se pred-
pokladd, Ze na rozvoj PAS a epilepsie maji
vliv nejen dédi¢né, ale i dalsf faktory [25], jak
bude detailnégji probréno déle.

Imunitni faktory v patogenezi

komorbidniho vyskytu epilepsie a PAS
Zanétlivé procesy v CNS hraji pomérné vy-
znamnou roli ve spole¢né patogenezi epi-
lepsie a PAS. Jejich dopadem mohou byt

Tab. 1. Prehled gen( se skére 1 a 2 z databdze gent asociovanych s autismem SFARI

gene: 1" - vysoce divéryhodny a ,2" - silny kandidatni gen.

Gen Chromozom Nazev genu Skoére
ADNP 20g13.13 activity-dependent neuroprotector homeobox 1
ANK2 4925-g26 ankyrin 2, neuronal 1
ARIDIB 6425.3 adenin thymin rich interactive domain 1B (SWI1-like) 1
ASHIL 1812.1 Ash1 (absent, small, or homeotic)-like (Drosophila) 1
ASXL3 18912.1 additional sex combs like 3 (Drosophila) 1
CACNATH 16p13.3 calcium channel, voltage-dependent, alpha 1H subunit 2
Chcos Spaiipias Sl lage epences z
CHDS8 14g11.2 chromodomain helicase DNA binding protein 8 1
CNTN4 3p26.3-p26.2 contactin 4 2
CTNND?2 5p15.2 catenin (cadherin-associated protein), delta 2 2
CUL3 2436.2 cullin 3 1
DSCAM 21022.2 Down syndrome cell adhesion molecule 1
DYRKIA 2192213 ?eugaul]zpseegiiicr]igiet)?r;)sinef(Y)fphosphorylation .
GABRB3 15012 gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor, beta 3 2
GO e rone phenyianine dorman proen2
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Tab. 1 - pokracovani. Pfehled gent se skdre 1 a 2 z databdze gend asociovanych
s autismem SFARI gene: ,1” - vysoce dlivéryhodny a ,2" - silny kandidatni gen.

containing 3

Gen Chromozom Nazev genu Skore
GRIN2B 12p13.1 glutamate receptor, inotropic, N-methyl D-apartate 2B 1
GRIP1 12914.3 glutamate receptor interacting protein 1 2
ILF2 1921.3 interleukin enhancer binding factor 2A 2
INTS6 13914.3 integrator complex subunit 6 2
IRF2BPL 14q24.3 interferon regulatory factor 2 binding protein-likeA 2
KAT2B 3p24.3 lysine (K) acetyltransferase 2BA 2
KATNALZ2 18g21.1 katanin p60 subunit A-like 2 1
KDM5B 19321 lysine (K)-specific demethylase 5B 2
KMT2C 7q936.1 lysine (K)-specific methyltransferase 2CA 2
KMT5B 11g13.2 lysine methyltransferase 58 1
MEDI3L 12q24.21 mediator complex subunit 13-like 2
MET 79312 ;Tews;gtrgrt)ofoncogene (hepatocyte growth factor )
MSNPIAS 5p14.1 moesin pseudogene 1, antisense 2
MYTIL 2p25.3 myelin transcription factor 1-like 1
NAATS 4q31.1 N(alpha)-acetyltransferase 15, NatA auxiliary subunit 1
NCKAPT 2q32.1 Zic;?e—éart)?(l){teiicnrfgion of tyrosine kinase adaptor-asso- .
NLGN3 Xq13.1 neuroligin 3 2
NRXN1 2p16.3 neurexin 1 2
POGZ 1921.3 pogo transposable element with zinc finger domain 1
PTEN 10q23 31 E:;oasg\l/w;rt]isezacr;ii?:i]r; homolog (mutated in multi- .
RANBP17 5g35.1 ras-related nuclear binding protein 17 2
RELN 7922.1 reelin 1
RIMST 6413 regulating synaptic membrane exocytosis 1 2
SCN2A 29243 sodium channel, voltage-gated, type Il, alpha subunit 1
SCN9A 2q24.3 sodium voltage-gated channel alpha subunit 9 2
SETDS 3p253 3L;(ri/naari)r3]fc9(,ji?akiliir;]cgersfoffzeste and trithorax (SET) .
SHANK2 11913.3-gq134  Src homology 3 and multiple ankyrin repeat domains 2 2
SHANK3 22q13.33 (Sjrgr:aoir:soglogy 3 and multiple ankyrin repeat .
SLCBAT 3p253 i:!;tr:gﬂgg Eamily 6 (neurotransmitter transpor- 5
SPAST 2p22.3 spastin 2
SYNGAP] 6p2132 E%r;agtioctgis ]guanosin tri phosphate (GTP)ase activa- .
TBR1 2q24.2 T-box, brain, 1 1
TNRC6B 22q13.1 trinucleotide repeat containing 6B 2
TRIP12 2036.3 thyroid hormone receptor interactor 12 1
Usp7 16p13.2 ubiquitin specific peptidase 7 (herpes virus-associated) 2
WDFY3 402123 tryptophan-aspartic acid repeat and FYVE domain )

FYVE - Fab 1 (yeast orthologue of PIKfyve), YOTB, Vac 1 (vesicle transport protein), and EEAT
SFARI = Simons Foundation Autism Research Initiative

zmény indukované medidtory zdnétu v ex-
cita¢nich neurondlnich sitich.

U komorbidniho vyskytu PAS a epilep-
sie nachdzime zvyseni HMBG-1 (high mo-
bility group box protein 1), klicové zédnét-
livé molekuly, kterd aktivuje signdini cestu
pres interleukin (IL)-1 a IL-18. U pacientl
s PAS toto zvyseni koreluje s postizenim
v socidlnf interakci [35]. Stejné tak zvyseni
exprese HMBG-1 bylo detekovéno v hipo-
kampu pacientt s epilepsii temporainiho la-
loku (TLE) [36] a déti s febrilnimi kiecemi [37].
Poznatky opét ukazuji na aktivaci IL-1 sig-
nélni kaskady vedouci k zanétlivé reakci se
zvysenou excitabilitou v neurondlnich si-
tich. Ukazuje se, ze antagonisté HMBG-1 jsou
v preklinickych studifch G¢inné v kontrole
zachvatl [36].

U pacientl s PAS bylo detekovéno zvy-
seni Th1 prozanétlivych cytokind (napf. IL-6,
tumor necrosis factor a [TNF-a] a interfe-
rony [IFN-y]), hladina protizanétlivych Th2 cy-
tokinl (napf. -4, IL-5, IL-10) z4stava nezme-
néna. U pacientl tim dochazi ke zvysenf
poméru Th1/Th2 (T-helper lymphocytes 1/T-
-helper lymphocytes 2). Periferni lymfocyty
u pacientd s PAS vykazuji 2x vyssi hladiny
prozanétlivych cytokind ve srovnanf s kontro-
lami. Pokud byl TNF-a vysetfen u viech ne-
postizenych sourozencl pacientl s PAS, byla
zjisténa opét signifikantné vyssi hladina této
molekuly, coZ svédci pro urcity podil gene-
tiky v nastaveni zénétlivych signdlnich kas-
kad [38]. Stejné tak byla zjisténa elevace pro-
zanétlivych cytokind (TNF-a, IL-18 a IL-6)
u pacientll s TLE. Tyto cytokiny maji in vivo
i in vitro prokazany prokonvulzivni efekt [39].

Dalsimi spole¢nymi patofyziologickymi
voditky mezi PAS a epilepsii mohou byt
porucha integrity hematoencefalické ba-
riéry (HEB), mikroglidInf aktivace a zdnét in-
dukovany stresem. Mastocyty lokalizované
v hypotalamu mohou byt aktivovany stre-
sem, jak bylo pozorovano u pacientl s PAS,
a mohou vést k poruse HEB. Aktivace masto-
cytl vede ke spusténi prozanétlivych kaskad
(napf. exprese IL-6, vaskularniho endotelidl-
niho rdstového faktoru — vascular endothe-
lial growth factor [VEGF)), které maji dopad
na Urovni tight junctions HEB, coz zpUsobuje
poruchu jeji integrity [40]. Porucha integrity
HEB byla zjisténa i na modelech chronické
epilepsie, kde je opét disledkem aktivace
prozaneétlivych signalnich kaskad [41].

Spole¢nym dlsledkem aktivace zénétli-
vého procesu u pacientd s PAS a epilepsii je
zvyseni excitability mozku a progrese klinic-
kého vyjadreni obou syndromd. Nasledkem
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zvyseni excitability v mozkovych neurondl-
nich okruzich nastane porucha excita¢né-
-inhibi¢ni (E/1) rovnovahy, kterd predstavuje
velmi kiehké ekvilibrium mezi excita¢nimi
a inhibi¢nimi vlivy mozku. Dochdzi pak k ne-
kontrolovatelnym neurondinim vybojim
a rozvoji zachvaty, jak bude blize vysvétleno
v dalsi kapitole [25]. U pacientl s PAS a epi-
lepsii byla v post mortem studiich zjisténa
astrogliéza, odpoveédna za poruchu zpét-
ného vychytavani glutamatu, coz vede ke
zvyseni jeho extraceluldrnich hladin a zvy-
seni excitability. Aktivace mikroglie (opét
pozorovana u obou procest) zvyseni gluta-
matu jesté podporuje. Stejny efekt ma akti-
vace IL-6, kterd stimuluje tvorbu excitacnich
synapsi [42].

Hypotéza spole¢ného
patofyziologického mechanizmu
komorbidni epilepsie a PAS

Shrnutim vyse uvedenych pozorovani a vy-
sledkl Ize predpokladat, Ze autizmus a epi-
lepsie mohou mit alespor v nékterych pfi-
padech spole¢ny neurobiologicky podklad.
Jak bylo uvedeno v uvodu, existuji syn-
dromy, pro které je spole¢ny vyskyt téchto
dvou diagndéz typicky. Pravé v téchto pfipa-
dech je patrné a vseobecné pfijimané, Ze jak
PAS, tak epilepsie mohou mit spole¢nou ge-
netickou pfic¢inu, kterd postihuje synaptické
funkce a vyvoj mozku. Jedna z nejrozsitenéj-
sich hypotéz, kterd popisuje komorbidni vy-
skyt PAS a epilepsie, pfedpokladd, Ze neu-
rovyvojovy defekt rlizného plvodu (napf.
genetického, metabolického, imunitniho
nebo plsobenim faktord vnéjsiho prostredi)
vede ke zméné struktury excita¢nich a inhi-
bi¢nich okruht, coz mé za nasledek rozvoj
perzistujici E/l nerovnovéhy [42]. Tento vztah
ilustruje obr. 1 [43].

Podkladem hypotézy E/I rovnovdhy je
predpoklad, ze normalni mozkové funkce
zavisi na dokonalé rovnovéze mezi excitac-
nimi a inhibi¢nimi vstupy do klicovych moz-
kovych bunék. Pokud je pfitomna nadmérma
excitace nebo nedostatecna inhibice, dojde
k hyperexcitabilité neuronadlni sfté a rozvoji za-
chvatd. U celé fady epileptickych syndrom(
mUze byt za rozvoj zachvatl odpovédna ne-
dostatecna inhibice, napf. alterace receptor(i
pro gama aminomaselnou kyselinu (GABA)
nebo funkce interneuronli. Mize také dojit
k nadmérné excitaci napf. na Urovni exci-
tacnich receptorl nebo excita¢nich neuro-
nalnich okruh. V souladu s teorif E/I rovno-
vahy je i princip terapie antiepileptiky, ktery
zndme z bézné neurologické praxe: pouziti

genetické
faktory

imunologické
a metabolické
faktory

GABAergni
a glutamatergnf
dysfunkce

l
_,-4_
PN

faktory
prostredi

Obr. 1. Schematické zndzornéni patofyziologického modelu komorbidniho vyskytu po-
ruch autistického spektra a epilepsie — hypotéza excita¢né-inhibi¢ni nerovnovahy. Pre-

vzato a modifikovano z [43].
GABA - gama aminomaéselnd kyselina

Fig. 1. Schematic representation of the pathophysiological model of the comorbid
occurence of autism spectrum disorder and epilepsy — hypothesis of excitatory-inhibi-
tory dysbalance. Taken and modified from [43].

GABA - gamma-aminobutyric acid

GABAergnich agonistl ke zvysenf inhibice
nebo sniZzovani excitacnich vlivd blokatory
sodikovych nebo vapnikovych kanald.

V oblasti rozvoje PAS je hypotéza exci-
ta¢né-inhibi¢ni rovnovahy pfijimana jiz vice
nez 10 let. Pokud E/I nerovnovaha vede
k rozvoji zachvat(, pak samotna pfitomnost
zachvatd mdze indikovat rozvoj E/I nerovno-
vahy i u pacientl s PAS [25]. Ztrata inhibice
cestou alterace GABAergn{ transmise, dys-
funkce interneurond nebo abnormalni mig-
race byla dokumentovana i u pacientd s PAS.
Bylo zjisténo snizeni hladin GABA v kortikal-
nich oblastech mozku u téchto pacientl [44]
a snizenf GABA, receptor( v oblasti frontal-
niho kortexu [45]. Post mortem studie uka-
zuji redukci parvalbuminovych interneurond
v mediadlnim prefrontalnim kortexu [46].
E/I nerovnovaha maze byt vysvétlenim v pa-
togeneziiu celétady genetickych syndromd,
které spojuji epilepsii a PAS — mutace v genu
pro SCNTA, mutace v genu pro podjed-
notku epsilon-1 glutaméatového receptoru
(GRIN2A) nebo mutace v genu pro phospha-
tase and tensin homolog (PTEN) [25].

Logickym dUsledkem této hypotézy je
Uvaha, ze antiepileptika by mohla zlepsit

kognitivné-behavioraIni komorbidity u au-
tistickych pacientd. Zvifeci modely nabizi
velmi slibné vysledky, napf. u SCN1A +/-
mysi bylo prokadzano zlepseni socidlnich
a pamétovych funkci po 1é¢bé klonazepa-
mem [47]. BohuZel antiepileptika v pfipadé
podéni pacientdm s autizmem tento efekt
nevykazuji [48,49]. Nase zkusenosti ukazuyj,
Ze podani klonazepamu pacientdm se syn-
dromem Dravetové nevede ke zlepsenf ko-
gnitivnich a behaviorédlnich funkci (vlastni
nepublikované pozorovan).

Z predchoziho vyplyva, Ze problematika
autistickych projevl u pacientl s epilepsii ne-
bude jen dlsledkem samotné epilepsie nebo
E/I nerovnovéhy. Do hry vstupujf dalsf faktory.
E/I rovnovéhu nelze chapat jako statické ekvi-
librium. Dokonce i v klidovém stavu jsou moz-
kové struktury aktivni a informace v mozku
jsou zpracovavany prostrednictvim specific-
kych rytm0. Pravé tyto mozkové rytmy jsou
schopny koordinovat neurondlni vyboje,
a tak je umoznén prenos informaci. Zakladni
roli v uvedenych procesech hraje GABAergni
inervace. GABAergnf inhibice vytvaii rytmic-
kou aktivitu oscilaci a ,rytmické ticho” neu-
rond béhem oscilaci zplsobuje okno, ve kte-
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rém jsou informace rozmélfiovany na ,sousta’,
kterd mohou byt Gc¢inné prendsena a inter-
pretovéna [50]. Diky alterované GABAergni
transmisi u pacientl s PAS jsou pozménény
mozkové rytmy a koordinace oscilaci [25].
Objevuje se celd rfada dlkazd, ze u téchto
pacientl jsou redukovany y a a rytmy a fazova
synchronizace po zrakovém nebo sluchovém
stimulu. Matura¢ni profil oscilaci a synchroni-
zaci neuronalnich siti béhem klidového stavu
je u déti a adolescentd s PAS abnormalini [51].
E/I nerovnovaha tedy vede ke zméné moz-
kovych rytmU a $patné koordinaci v oblasti
neurondlnich siti. Funkeni konektivita je po-
skozena a to mize mit za nésledek rozvoj
senzorickych, percepcnich a socidlnich potizi
u pacientd s PAS [52] (obr. 1).

Terapeutické perspektivy

Pochopen( patofyziologického substratu ko-
morbidniho vyskytu PAS a epilepsie je sté-
Zejni z pohledu moznych terapeutickych in-
tervenci. Hypotéza porusené E/I rovnovéhy
nabizi hned nékolik cilovych molekul v |é-
¢ebnych mozZnostech téchto onemocneni.

GABA agonisté

Pokusy na SCNTA mysich modelech uka-
zaly zlepsenf chovanf po lécbé klonazepa-
mem [47]. Chybf viak konzistentnf data na
dalsich zvitecich modelech a je nutno také
brat v potaz moznou paradoxni reakci 1€k
ovliviujicich GABA, receptory u pacientd
s PAS diky perzistujici excita¢ni GABA akti-
vité. Ostatné pfikladem mdze byt zvyseni
Uzkosti u nékterych pacientl s PAS po lécbé
diazepamem [53]. Naproti tomu GABA, ago-
nista R-baklofen (arbaclofen, STX209) byl
ucinny v 1é¢bé zvitecich modeld s PAS [54].
Dokonce jsou jiz vysledky klinickych stu-
dif na pacientech s fragilnim syndromem X.
Ukazuje se, ze STX209 mUzZe zlepsit symp-
tomatiku u pacientl s PAS [55]. Co se tyka
ostatni GABAergnich latek v klinické praxi,
jako napt. riluzol, tiagabin, vigabatrin, zlep-
senf symptomatiky PAS je rozporuplné
a nepresvédciveé [56].

Neurosteroidy

Radi se mezi pozitivni modulétory GABA,
receptorl. Prikladem je synteticky de-
rivat progesteronového metabolitu al-
lopregnanolonu, ganaxolon. Ukazal se efek-
tivni v redukci zachvat na mysich modelech
epileptickych spazm( [57] a chovani u mysi
s PAS [58]. Vyzkum ganaxolonu se nachazf
ve fazi Il u pacientl s refrakterni epilepsif
a u pacientl s PAS a syndromem fragilniho X.

Antagonisté glutamatového receptoru
Predpoklada se jejich efekt na snizenf hyper-
excitability u pacientd s PAS a komorbidni
epilepsii a byla provedena celd fada studif
u pacientd s PAS a syndromem fragilniho X.
Vysledky jsou opét nekonzistentni a rozpo-
ruplné. Antagonista N-metyl-D-aspartat re-
ceptoru memantin ukazal pozitivni efekt na
mysich modelech [59] a dokonce i v klinické
studii u pacientl s autizmem [60].

Mammalian Target of Rapamycin

(mTOR) inhibitory

Zapojeni mTOR inhibitord je klicové v regu-
laci fady bunéc¢nych procest - ristu, prolife-
raci a translaci protein(. Komponenty mTOR
signdlni cesty v mozku jsou lokalizovany na
synapsich, kde kontroluji synaptogenezi.
mTOR inhibitor rapamycin je schopen zlepsit
neurobehaviordini deficit u mysi s PAS [61].
Probihajf klinické studie s mTOR inhibitory
u pacientd s tuberdzni sklerézou a refrak-
terni epilepsii, kde mély pozitivni vliv na re-
dukci z&chvatd, jak ukazuji vysledky Ill. faze
klinické studie [62].

Zaveér

Komorbidni vyskyt PAS a epilepsie nenf
zfejmé pouhou koincidenci, ale jedna se
o velmi komplexnf a vicesubstratovy proces.
Porozumeéni patofyziologickému substratu
tohoto komorbidniho vyskytu je stéZejni
nejen pro pochopeni procest probihajicich
v mozku u pacientd, ale mGze byt zasadnf
i z pohledu moznych terapeutickych inter-
venci. Hypotéza porusené E/I rovnovahy
nabizi hned nékolik cilovych molekul v |é-
Cebnych mozZnostech téchto onemocnéni
(GABA agonisté, neurosteroidy, antagonisté
glutamatovych receptorll, mTOR inhibitory
a dalsi). Vysledky na zvifecich modelech jsou
slibné. Jejich aplikace na ¢lovéka ale musi
projit jesté sloZitou cestou, kterd je vzhle-
dem k zavaznosti téchto diagndéz a limitova-
nym terapeutickym moznostem velkou vy-
zvou v celosvétovém védeckém méfitku.
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Roztrousena skler6za a téhotenstvi z pohledu
gynekologa — moznosti asistované reprodukce

Multiple sclerosis and pregnancy from
a gynecologist’s perspective — assisted
reproduction options

Souhrn

Incidence RS stoupad, a to zejména u mladych Zen (20-40 let). Se zvysujici se incidenci nemoci
stoupaji i nase zkusenosti s vedenim téhotenstvi u téchto pacientek. V pribéhu gravidity dochézi
prabézné k poklesu rizika relapst, zvIasté ve lll. trimetru. Po porodu se po pfechodném zvyseni
(3 mésice) aktivita nemoci vracf zpatky k hodnotam pred graviditou. Pouzit ,disease modifying
therapy” (DMT) u Zen s RS vede ke klinické stabilizaci choroby, ¢imZ tvoff idedlni podminky pro
planovanou koncepci. Pacienti s RS mohou v obdobi lécby DMT pouZit vétsinu antikoncepcnich
metod. Pribéh onemocnéniRS nenitéhotenstvim negativné ovlivnén, péce o téhotné a perinatalni
vysledky jsou srovnatelné s béznou populaci. Vzhledem k ¢etnosti poruch plodnosti v populaci se
tato problematika dotyka i pacientek s RS, kdy v obdobi stabilizace choroby Ize metod asistované
reprodukce vyuzit.

Abstract

The incidence of MS is increasing, especially in young women (20-40 years). As incidence
increases, experience in the management of pregnancies in these patients also accumulates.
During pregnancy, the risk of relapse declines continuously especially in the third trimester. After
childbirth, disease activity after temporary increase (3 months) returns to pre-pregnancy levels at
about6 months. Use of disease-modifying therapy (DMT) in women with MS leads to clinical disease
stabilization, making it ideal conditions for planned conception. MS patients may use the majority of
contraceptive methods while being under DMT. The course of MS is not influenced by pregnancy,
and the care of pregnant women and neonatal outcomes are similar to that of women without MS.
Due to the frequency of fertility disorders in the population, this issue also affects patients with MS,
where during the period of stabilization of the disease the methods of assisted reproduction can be
used.
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Uvod
Roztrousend skleréza postihuje nejcas-
t&ji zeny v reprodukenim véku, coz ¢&inf pro-
blematiku souvisejici s téhotenstvim velmi
ddlezitou [1].

Pohled na téhotenstvi u pacientek s RS se
v prlibéhu let ménil. Az do 90. let minulého
stoletf se téhotenstvi pacientkdm s RS nedo-
porucovalo [2-4]. Prilomovou se stala pro-
spektivni multicentricka studie ,Pregnancy
In Multiple Sclerosis” (PRIMS) z roku 1998,
kterd jednoznac¢né dokumentovala pokles
aktivity choroby v gravidité, snizeni poctu

relapst az o 70 % ve lll. trimestru [5]. K na-
rlstu aktivity choroby dochazi poté v prv-
nich 3 mésicich po porodu. V nasledujicim
roce postpartalné je vsak dle této i dalsich
studif aktivita choroby srovnatelna s obdo-
bim pfed téhotenstvim. Tento jev je vysvét-
lovan imunitnimi zménami v téhotenstvi,
kdy dochdzi k imunotoleranci [6,7].

Taktéz nasledujici studie potvrzuji, Ze té-
hotenstvi nezhorsf prognézu RS. Potvrzeno
bylo, Ze vznik relapsu nenf ovlivnén zplso-
bem porodu, podénim epidurdlni analge-
zie ani délkou kojenf [8,9]. Nutné je ovsem

dodat, Ze vétsinu (87-97 %) tvofily pacientky
s relaps-remitentni formou RS.

Vlivem RS na pribéh a vysledky téhoten-
stvi se zabyvala metaanalyza brazilskych au-
tor(i Finkelsztejna et al z roku 2011 [10]. Meta-
analyze bylo podrobeno 13 144 téhotnych
s RS. V téhotenstvi nebylo zaznamendno
vice komplikaci (vyskyt malformaci, gestac-
niho diabetu, preeklampsie, pfedcasnych
porodd, fetdlnf rlstové restrikce) ¢i zvysené
procento abortd. TaktéZ procento provede-
nych cisafskych fezl se nelisilo od bézné po-
pulace a jednotlivé rozdily v jejich poctu byly
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ovlivnény regionalné. Neonatélni vysledky
byly srovnatelné s béznou populaci.

Planovani téhotenstvi

S kazdou pacientkou s RS planujici tého-
tenstvf je dulezitd individudini osobni kon-
zultace s osetfujicim neurologem a gy-
nekologem. Zatimco neurolog fidi 1écbu
a konzultuje spradvné nacasovani téhotenstvi
do obdobi stabilizace choroby, gynekolog je
odpovedny za nacasovani koncepce even-
tudini antikoncepci. Déle by mély byt indivi-
dudlné zodpovézeny dotazy tykajici se fer-
tility, rizika pfenosu choroby na potomka,
vhodné prekoncep¢ni pfipravy ve. event.
vitaminové suplementace a pak zejména
otédzky tykajici se samotného téhotenstvi,
vedeni porodu a obdobi Sestinedéli.

Obecné Ize fici, Ze fertilita neni u pacientek
s RS vyrazné ovlivnéna. Koncepci mdze ovliv-
novat samotné rozhodnuti mit potomka pfi
tomto onemocnéni. V dotaznikové studii
tykajici se témeéf 6 000 respondentl se ne-
celych 80 % rozhodlo nemit rodinu po dia-
gndze RS. Celd jedna tietina z tohoto poctu
pak uvadéla ddvody v souvislosti s jejich za-
kladnim onemocnénim [11].

Roztrousena skleréza je polygenné pfe-
nosna choroba. Etiologie onemocnéni je mul-
tifaktoridIni, kombinuiji se vlivy genetické a en-
viromentalni [1]. Riziko onemocnéni je pro
potomky rodict, z nichz jeden onemocnél RS,
obecné udavano mezi 3-5 % [12], coZ je vsak
vyrazné vyssi nez riziko vzniku RS v bézné po-
pulaci (0,3 %). Pokud jsou nemocni rodice oba
anebo se jednad o monozygoticka dvojcata,
stoupa toto riziko dokonce az na 30 % s vyraz-
nym regionalnim ovlivnénim [13,14].

Téhotenstvi by u nemocnych s RS mélo
byt pldnovano v dobé klinické stabili-
zace onemocnéni. IdedInf je rok bez ataky.
Nutno je upravit chronickou terapii zave-
denim neteratogennich éciv. Vhodné je
téz vyfeseni chronickych infekci (Casté uro-
genitalni symptomy s infekcemi mocového
traktu), lé¢ba imunosupresivy je v téhoten-
stvi vzhledem k moznému ovlivnéni plodu
kontraindikovana.

K pldnovanému poceti je mozné vyu-
Zit hormonalnf antikoncepci. Pfi jejim pfed-
pisu se mlzeme fidit doporucenimi — US
Medical Eligibility Criteria for Contraceptive
Use americké spole¢nosti The US Centers
for Disease Control and Prevention, vycha-
zejicimi z doporuceni Svétové zdravotnické
organizace [15,16].

Obecné lze fici, ze vétSina dostupnych
preparatd a metod je pro pacientky s RS

bezpec¢nd a nevede ke zhorseni ¢i pro-
gresi onemocnéni. Antikoncepci Ize tedy
bez obav doporucit pacientkdm s RS
nejen ke spravnému nacasovani téhoten-
stvi do obdobi stabilizace choroby, ale téz
pacientkdm s poruchami menstruac¢niho
cyklu. Volba preparétu se fidi zejména po-
zadavkem pacientky, jejim vékem a mirou
disability.

Uzivat mohou jak dlouhodobé pisobici
antikoncepci ve formé intrauterinnich té-
lisek (s obsahem médi ¢i hormonu levo-
norgestrelu [LNg-IUD]), dale antikoncepci
obsahujici pouze progesteron (progestin-
-only pills; POPs) vyuzivanou zejména v ob-
dobi laktace po porodu ¢i progestinové
implantaty (implants) k dlouhodobé anti-
koncepci. Bariérové metody (prezervativ,
spermicidy) ¢i dalsi metody (metody plod-
nych dnd, prerusovana souloz) jsou pro
pacientky s RS taktéz bezpecné [17]. Pozor-
nost vyzaduje pouze kombinovand hormo-
nalni antikoncepce zastoupend peroralnimi
kombinovanymi prepardty obsahujici eti-
nyl estradiol + gestagen, hormonalni na-
plasti a vagindlni krouzek. Tyto preparéty
jsou vhodné pro pacientky bez vyrazného
pohybového omezeni. U pacientek s pro-
longovanou imobilitou upoutanych na in-
validni vozik je nutné vzit v dvahu zvysené
riziko tromboembolické nemoci. Pri uzivani
téchto hormonélnich preparétd toto riziko
jesté nardstd. Nicméné je nutné zminit se
o tom, Ze takto kompromitované pacientky
vétsinou nezvazuji téhotenstvi ¢i nejsou ve
véku, kdy je téhotenstvi zvazovano. Anti-
koncepce je vhodnd i pro pacientky uziva-
jici 1é¢bu s teratogennim potencidlem, kde je
eventudlni gravidita kontraindikovéna. Zde
mUzeme doporucit i nékterou z metod dlou-
hodobé antikoncepce (nitrodélozni téliska,
podkozniimplantéty). Téchto metod s vyho-
dou vyuzijeme i v situaci, kdy pacientka jiz
téhotenstvi neplanuje. Po porodu, v pfipadé,
Ze zena koji, uzivdme ¢isté gestagenni pre-
pardty. Nejcastéji peroraini preparaty (POPs),
vyuzit vsak |ze i metod dlouhodobé antikon-
cepce a zavést nitrodélozni télisko s obsa-
hem gestagenu (LNg-IUD). V pfipadé zastavy
laktace ¢i po skoncenf laktace se predpis an-
tikoncepce jiz nelisi od obdobi pfed po-
rodem (volba dle pfani, véku a disability
pacientky).

Ucinek antikoncepce nenf snizen zadnym
z preparatl pouzivanych k dlouhodobé tera-
pii pacientek s RS [17].

Prekoncepcné je téz nutno upravit stava-
jici medikaci, coz je plné v rukou neurologa.

Gynekolog by se mél v otdzce medikace po-
dilet na mozné prekoncepcni vitaminové
suplementaci a Uprave Zivotniho stylu. Ne-
pochybné by mélo byt vyfazeni koufeni
a Uprava spankového rezimu [18]. Z vitami-
novych doplikl Ize doporucit uzivani kyse-
liny listové v prevenci rozstépu neuralni tru-
bice v davce 0,4-1,0g/den a vitaminu D [18].
Nedostatek vitaminu D se podili na etiolo-
gii RS a téhotné Zeny s RS maji dle provede-
srovnani se zdravymi téhotnymi [19]. O opti-
malni davce se diskutuje a pohybuije se v roz-
mezi 1 000-2 000 |U/den v zavislosti na sé-
rové hladiné vitaminu D [20].

Aktudlni a velmi dllezitd je téZ otdzka in-
fekce lidskym papillomavirem (human,
papilloma virus; HPV), jejiz incidence u téhot-
nych i v nasi populaci stoupa. Virové a HPV
infekce osetiené konizaci nesnizuji fertilitu,
ale zvysuji riziko pred¢asného porodu. DU-
leZitd je tedy prevence tohoto stavu a tou
je vakcinace proti HPV. IdedIné je vakcino-
vat divky jesté pred zahdjenim sexudliniho
Zivota, v CR je doporuceno ockovani divek
ve 13. roce. Dle recentni prace italskych au-
torl Meggiolaro et al z roku 2018 HPV vak-
cinace nezvysuje riziko vzniku RS a jinych
autoimunitnich onemocnéni [21]. U nové
diagnostikovanych pacientek s RS je tedy
vhodnd spoluprace neurologd s gyneko-
logy se zjisténim, zda byla pacientka oc¢ko-
véna ¢i nikoliv. Pokud ne, vakcinace proti HPV
by méla byt doporuc¢ena s ohledem na imu-
nosupresivni efekt fady pouzivanych léku.
Zatim nejasnou otdzkou je vliv nové mo-
dernf biologické [é¢by RS na vznik ¢i per-
zistenci HPV infekce. O této problematice
existuje zatim velmi malo literdrnich udaju.
V literatufe mdzeme dohledat praci holand-
skych autorll Rolfese et al z roku 2013, kteff
popisuji perzistenci HPV vir vysokého ri-
zika a cervikalnich dysplazii u ¢tyf pacientek
léCenych natalizumabem [22]. Tuto si-
tuaci vysvétluji nedostate¢nym vymizenim
(clearence) HPV viru, tak jak ji vidime v bézné
populaci. U aktivnich cervikdlnich 1ézi je pak
biologicka lé¢ba kontraindikovana. S ohle-
dem na celou situaci je potfeba dalsich
studi.

Téhotenstvi

Jak jiz bylo feceno, téhotenstvi je obdobim
imunotolerance a pro pacientky s RS tedy
ve veétsiné pifpadl obdobim klidovym. Té-
hotné pacientky s RS, pokud jsou pfed gra-
viditou stabilizovény, sledujeme jako fyziolo-
gické (zdravé) téhotné.
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Vhodnd je konzultace neurologa a gyne-
kologa jiz z&hy po diagnostice téhotenstvi.
Gynekolog v tomto obdobi potvrdi pomoci
UZ téhotenstvi a napldnuje dalsi kontroly.
Soucésti prvnich gynekologickych kontrol
je i provedeni kompletnich krevnich odbeér(
doporucenych v I. trimestru téhotenstvi (sta-
noveni krevni skupiny RhD, skrining nepra-
videlnych antierytrocytédrnich protilatek,
stanoveni hematokritu a poctu erytrocytd,
leukocytd i trombocytd, hladiny hemoglo-
binu, sérologické vysetfeni HIV, povrchového
antigenu viru hepatitidy B [HBsAg] a pro-
tildtek proti syfilis, glykémie na la¢no) a vy-
dani téhotenské prakazky [23]. Doporucu-
jeme provedeni kombinovaného skriningu
v |. trimestru k vyhledani aneuploidii. Sou-
¢asti kombinovaného skriningu jsou krevni
odbéry (free beta lidsky chloriogonado-
tropin [hCG], téhotensky protein A [preg-
nancy associated plasma protein-A; PAPP-
-Al) v 9-11. tydnu téhotenstvi nasledované
UZ vysetfenim ve 12-13. tydnu téhotenstvf
(zméfeni temeno-kostreni délky, sfjového
projasnenti, srde¢ni frekvence plodu). Tento
test se vyznacuje vysokou senzitivitou (90 %)
a nizkou faleSnou pozitivitou (3 %) [24].

Osetfujiciho neurologa pacientka s RS
konzultuje s pozitivnim gravitestem stran
Upravy stavajici medikace. Neurolog v této
dobé té7 indikuje laboratornf odbéry ve. vy-
Setfeni hormond $titné Zlazy.

Funkce stitné Zlazy mUZe koncepci, gravi-
ditu a vyvoj plodu vyznamné ovlivnit [25].
Onemocnéni stitné Zlazy je v populaci ¢asté.
Jesté castéji se mlzeme setkat s koincidencf
autoimunitni tyreoiditidy u pacientek s RS
(55 vs. 2,2 % u bézné populace) [26]. Udava
se, Ze 15-18 % Zen je v gravidité ohroZeno
poruchou funkce $titné Zlazy [27]. V gravi-
dité se plné rozvinutd hypotyredza pfi cile-
ném vysetfeni odhalf u 1 % Zen, subklinicka
hypotyredza pak u 4-5 % Zen a u eufunke-
nich Zen je pfitomnost protildtek proti stitné
Zlaze: protilatky proti tyreoidalni peroxidaze,
anebo tyreoglobulinu v disledku rdznych
forem chronického zanétu (chronické au-
toimunitni lymfocytarni tyreoiditida) u dal-
$ich cca 8 % [27]. Po celou dobu téhoten-
stvi se zvysujf naroky na ¢innost stitné Zlazy
stejné tak jako naroky na dostate¢nou do-
davku jodu pro syntézu hormond. Zdrava
stitnd Zlaza dokaze zvysené ndroky splnit,
pfi jeji hypofunkci ¢i nedostatku jodu je viak
produkce nedostate¢na. Vyvoj plodu, di-
ferenciace bunék mozkové tkané, je zavisly
na tyreoidalnich hormonech, a to zejména
v |, trimestru téhotenstvi. Rozvinuta hypo-

tyredza matky jejich diferenciaci zhorsuje se
vsemi zndmymi dopady na plod, ohrozen je
zdarny psychomotoricky vyvoj.

Podle doporuc¢eni American Thyroid As-
sociation [28] a Ceské endokrinologické
spole¢nosti [29] by mély byt vysetfeny
vsechny zeny se zvysenym rizikem poruch
¢innosti stitné Zlazy. Do této rizikové sku-
piny patfi jak zeny s tyreopatil v rodinné
¢i osobni anamnéze, zeny starsi 30 let, tak
i pacientky s jinym autoimunitnim onemoc-
nénim. Vzhledem k castému sdruzeni au-
toimunitnich onemocnéni u pacientek s RS
(prave tyreoiditida, dale i Crohnova choroba
a dalsi) je u téchto pacientek vysetieni plné
indikovano. Standardné by mély byt vyset-
feny hladiny tyreostimula¢niho hormonu,
protilatky proti tyreoidalni peroxidéze k od-
haleni autoimunitnich poruch a hladina
volného tyroxinu. V pfipadé pozitivnich vy-
sledkd je téhotna odeslana k nastaveni tera-
pie k endokrinologovi.

Casné ani pozdni téhotenské komplikace
nejsou v pfimé souvislosti se zékladnim one-
mocnénim RS. Téhotné tedy sledujeme dle
doporuceni Ceské gynekologické a porod-
nické spolec¢nosti pro fyziologické téhotné ve
¢tyrtydennich intervalech do 36. tydne, poté
nésleduji kontroly po tydnu [23]. | dalsi péce
v téhotenstvi se u stabilizovanych pacientek
nelisi od bézné populace. Pouze zafazujeme
dalsi UZ vysetfeni nad rdmec standardné
provadénych ve fyziologické gravidité. Po
skriningovém UZ ve 20.-22. tydnu téhoten-
stvi s vyhleddnim morfologickych odchy-
lek provadime biometrické méfeni plodu ve
26. tydnu. Nasleduje dalsi standardni skrinin-
govy UZ ve 30.-32. tydnu téhotenstvi (po-
loha plodu, biometrie, morfologie plodu)
a poté UZ vysetieni v¢. dopplerovské flow-
metrie ve 36. tydnu téhotenstvi k odhalentf
poruchy ristu plodu [30].

Vedeni porodu

Porod je u pacientek s RS stejné jako
u ostatnf populace veden dle rozhodnuti
porodnika. Provedené studie odhalily, ze je
u pacientek s RS mirné zvysené riziko protra-
hované Il. doby porodnia vaginalni extrakénf
operativy (pouziti forcepsu ¢i vakuumextrak-
toru) ve srovnanf s béznou populaci [31-36].
Se stoupajicim motorickym deficitem je tato
situace zvyraznéna [37]. Dllezité je ovsem
uvést, ze do téhotenstvi castéji vstupujf
pacientky s leh¢imi formami RS. U stabilizo-
vanych téhotnych je tedy preferovéano vagi-
nalni vedeni porodu, neni-li jind porodnicka
indikace k provedenf cisafského fezu.

Volba analgezie/anestezie pro rodicky
s RS zavisi obvykle na zplsobu porodu. Pou-
Zitl epidurdini analgezie u spontadnniho po-
rodu ¢i rdzného typu svodné (epidurdlni,
spindini) anestezie u cisarského fezu neni
spojeno se zvysenim aktivity choroby po-
stpartdlné [38]. Komplikace byly popiso-
vany pouze historicky, kde zhorseni souvi-
selo spise s davkou anestetika nez s typem
pouzité anestezie [39]. Z naseho pohledu se
pouziti epidurdini analgezie u spontdnniho
porodu jevi vhodné i z dlvodu snizenf fyzic-
kého vycerpani v prabéhu porodu.

Zplsobem vedeni porodu a perina-
talnimi vysledky se zabyvala jiz zminénd
metaanalyza brazilskych autord Finkel-
sztejna et al z roku 2011 [10]. Prdmérné pro-
cento provedenych cisafskych fezl bylo
214 % (v rozsahu 9,6-41,10 %). V nejrozsah-
lejsi studii sledujici 7 697 Zen v USA v roce
2009 byl cisafsky fez proveden témeéf polo-
viné pacientek s RS (42,4 %). Ovsem i u bézné
populace bylo procento cisafskych fezl vy-
soké, a to 32,8 %. Nizké procento cisafskych
fez( uddvali v roce 2008 v Norsku, cisafskym
fezem porodilo 172 % Zen s RS a jen 7.8 %
kontrol. Z téchto vysledkd mdzeme usuzo-
vat, Zze procento provedenych cisafskych
fez( je ovlivnéno zejména regionalné. Pe-
rinatdlni vysledky novorozencl matek s RS
jsou dle recentnich studif srovnatelné s béz-
nou novorozeneckou populaci. Ve zmi-
néné metaanalyze z roku 2011 néktefi au-
tofi uvadeéli lehce nizsi prdmérnou porodnf
hmotnost novorozencd, jinak se perinatalni
vysledky nelisily od bézné populace, srov-
natelné byly i zastoupeni komplikaci v tého-
tenstvi, procento novorozencl s nizkou po-
rodni hmotnosti (pod 2 5009) ¢i pfedcasné
(pfed 37. gestacnim tydnem) narozenych
novorozencl [10].

Sestinedéli

Rané Sestinedélf (prvnich 7 dnf po porodu)
probihd u pacientek s RS bez zvlastnosti.
Délka hospitalizace se nelisf od bézné popu-
lace a nejcastéji trva 3—4 dny po spontannim
porodu a 4-6 dnf po cisafském fezu. Moz-
nost a délka kojenf je dle tize onemocnéni
plné v rukou neurologa.

Roztrousena skleréza

a porucha plodnosti

Jakkoliv se udava, ze onemocnéni RS neni
pricinou poruchy plodnosti, exaktnf studie
o vlivu RS na plodnost nebyla dosud prove-
dena a negativnf vliv RS na fadu reprodukc-
nich proces( Ize predpokladat [40].
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RS a mozné pficiny poruchy plodnosti

u zen:

+ neuro-imuno-endokrinni interakce na bu-
nécné a molekuldrni trovni;

+ dysfunkce hypotalamo-hypofyzo-ova-
ridlnf osy projevujici se poruchami cyklu;

+ snizené libido, dyspareunie, anorgazmie;

- autoimunita, prfedcasné ovaridlni selhanf
(6-8 % Zen s RS mé poruchu funkce stitné
71azy).

RS a mozné pficiny poruchy plodnosti

u muzd:

+ snizené libido, erektilni dysfunkce, aneja-
kulace, retrogradnf ejakulace (longitudi-
ndlini studie sledujici hodnoty spermio-
gramu u muzU s RS nebyla provedena).

S ohledem na vysoké procento parl s po-
ruchou plodnosti v populaci (15-20 % par(
ve fertilnim véku) Ize ocekdvat, Ze i néktefi
pacienti s RS budou patfit mezi pary, které
budou potrebovat [é¢bu metodami asisto-
vané reprodukce, pficemz jejich porucha
plodnosti nemusi souviset se zakladnim
onemocnénim. Vzhledem ke zndmé skutec-
nosti, Ze pohlavni hormony ovliviujf aktivitu
onemocnéni RS, mohou nezbytné hormo-
nalni manipulace v souvislosti s asistovanou
reprodukci ovlivnit prlibéh nemoci. Jak jiz
bylo uvedeno, doslo v priébéhu poslednich
desetileti k radikalni zméné pohledu na té-
hotenstvi Zen s RS, u kterych bylo jesté pred
50 lety téhotenstvi kontraindikovéno. Tuto
zménu pfinesla citovana studie PRIMS, kterd
prokézala mensf pocet relapsti onemocnéni
béhem téhotenstvi a vyssi riziko relapsu po
porodu, zejména v prvnich 3 mésicich [8].
Ochranny vliv téhotenstvi na prdbéh RS se
vysvétluje vysokymi hladinami cirkulujicich
steroidd a jejich protizanétlivym a imuno-
regulacnim pusobenim. | pfes tuto radikalnf
zmeénu postoje k tehotenstvi u zen s RS za-
sadnim pozadavkem pro nekomplikované
téhotenstvi, porod a poporodni obdobi z{-
stava pecliva pfiprava a planovani téhoten-
stvi, at jiz v souvislosti s pldnovanou spon-
tanni koncepci nebo pred lé¢bou metodami
asistované reprodukce.

Soucasti hormonalni pfipravy pred mi-
motélnim oplodnénim je ovaridlni stimulace
a manipulace s hypotalamo-hypofyzarni
osou zabranujici predcasné sekreci lutro-
pinu a pfedc¢asné ovulaci. Na zvysené riziko
relapsu RS v souvislosti s mimotélnim oplod-
nénim poprvé upozornila prace Laplauda
et al z roku 2007 [41], kde — byt na malém
poctu pacientd — byl castéjsi relaps one-

mocnéni v prvnich 3 mésicich po umélém
oplodnéni (in vitro fertilizace; IVF) ve srov-
nani se 3 mésici pred IVF a s dalsimi dvéma
trimeési¢nimi obdobimi po IVF (p < 0,05).
K relapsu doslo pouze u Zen stimulovanych
v protokolu vyuzivajicim agonisty gonado-
tropin-uvoliujictho hormonu (GnRH) (tzv.
,dlouhy” protokol), nebyl popsén relaps po
stimulaci antagonisty GnRH. Ke stejnym za-
vérlim dosla i studie Hellwigové et al z roku
2009 [42]. Riziko stimulace s agonisty GnRH
u zen s RS potvrdila i prace Correaleho et al
zroku 2012 [43]. V této studii 16 pacientek ab-
solvovalo celkem 26 cykll IVF po stimulaci
vajecnikd vylu¢né agonisty GnRH. K relapsu
RS v prvnich 3 mésicich po IVF doslo v 58 %
a bylo popsano devitindsobné riziko vyssi
aktivity onemocnéni na MR. V 73 % exacer-
baci se jednalo o nové symptomy a ve 27 %
doslo ke zhorseni preexistujicich symptomd.
Nejrozsahlejsi soubor popisuje prace Mi-
chela et al z roku 2012 [44], kde prohledanim
13 univerzitnich databazi nalezli 32 Zzen s RS,
které absolvovaly celkem 70 cykld IVF. V prv-
nich 3 mésicich po IVF bylo potvrzeno vyssi
riziko relapsu RS (1,60 vs. 0,80 %), pficemz sig-
nifikantné vyssiriziko relapsu bylo zjisténo po
stimulaci agonisty GnRH v ,dlouhém” pro-
tokolu (p = 0,025, Wilcoxontv parovy test).
Agonisté GnRH mohou pfimo stimulovat
imunitni systém a tim zvysovat riziko relapsu
onemocnéni, navic oproti stimulaci proto-
koly vyuzivajicimi antagonisty GnRH jsou
pouzivany vyznamné vyssi davky gonado-
tropind, stimulace trvé déle a dochazi k vy-
razné vyssimu kolisani hladin gonadotropint
a steroidl béhem stimulace. Signifikantné
vyssi riziko relapsu (RR = 1,67) bylo nalezeno
u Zen, které po mimotélnim oplodnéni neo-
téhotnély — tyto Zeny ale mély jiz pfed IVF
agresivnéjsi prbeh RS - tzv. annualized re-
lapse rate (ARR) 0,98 oproti Zenam, které ote-
hotnély (0,38). Je tedy mozné, Ze Zeny s agre-
sivnéjsim pribéhem RS maji mensi nadéji na
otéhotnéni po IVF.

Predpoklddanymi mechanizmy, které
zhorduji prdbéh RS, jsou docasné vysa-
zen{ |ék v souvislosti s asistovanou repro-
dukci a ocekdvanym téhotenstvim, zvyseny
stres v souvislosti s lé¢bou poruchy plod-
nosti a imunologické zmény navozené hor-
mony, a predevsim vyraznym kolisanim je-
jich hladin.

Zavér

Roztrousena sklerdza postihuje ve dvou tre-
tinach pfipadd zeny v reprodukénim véku.
Diky zméné pohledu na téhotné s RS, diky

novym moznostem lécby, a tim zlepseni cel-
kového stavu pacientek s touto chorobou
a nejnovejsim poznatkdm o prdbéhu tého-
tenstvi se budeme s téhotnymi s RS setka-
vat stéle castéji.

K napladnovani téhotenstvi do remise one-
mocnéni Ize bez obav vyuzit hormonalni
antikoncepci. Gravidita jako takova nema
na aktivitu choroby vliv. V téhotenstvi do-
chézi k poklesu aktivity onemocnéni a sni-
Zeni poctu akutnich atak. Zvyseni poctu
atak v poporodnim obdobf je v souvislosti
se zménou hormonalni aktivity. V prdbéhu
jednoho roku postpartalné viak ke zhorseni
¢i rychlejsi progresi onemocnéni nedochazi.
Chronickd terapie je upravena neurologem.
Prenatalni péce a vedeni porodu se nelisi od
bézné populace. Zdlraznit je potreba vita-
minové suplementace (kyselina listova, vita-
min D) a skrining tyreopatii. V souvislosti s RS
neni prokdzano zvysené procento teéhoten-
skych komplikaci. Pouziti epidurdlni analge-
zie ¢i kojenf Ize u stabilizovanych pacientek
doporucit. Celkové perinatédlni vysledky jsou
srovnatelné s béznou populaci.

Gravidita je tedy pro stabilizované
pacientky s relaps-remitentni formou RS
bezpecna a téhotenstvi se neni tieba oba-
vat. Vhodné je pacientky s RS planujici gravi-
ditu svérit do péce neurologa a perinatologa
se zkuSenostmi s péci o tyto téhotné.

Incidence poruch plodnosti se vyrazné
nelisi od bézné populace, nebyla vsak po-
drobné studovéna. V souvislosti s IVF se do-
porucuje jednoznacné preferovat stimulacni
protokoly s antagonisty GnRH. S ohledem na
riziko relapsu je ,dlouhy” stimulacni protokol
s agonisty GnRH relativné kontraindikovan.

Zeny, jejichz onemocnéni je stabilizovano
a jsou bez relapst, mohou bezpecné absol-
vovat mimotélni oplodnéni. U Zen s aktivnim
onemocnénim by méla byt nemoc nejprve
stabilizovana a teprve poté lze pfistoupit
k mimotélnimu oplodnéni.
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Roztrousena sklerdza mozkomisni, téhotenstvi,

materstvi a kojeni

Multiple sclerosis, pregnancy, maternity, and breastfeeding

Souhrn

Poceti, téhotenstvi a porod jsou podle souc¢asnych poznatkd povazovany za imunitni fenomén.
V prabéhu téchto fyziologickych procest je zménéna lokdlni i systémova imunitni odpoved
téhotné Zeny tak, aby byl tolerovan plod, ktery je ve smyslu transplantac¢ni imunologie
semialograft. Tolerance a fyziologického vyvoje plodu je dosazeno rozsahlymi zménami imunitni
reaktivity v pribéhu téhotenstvi. Ty zahrnuji pfesmyk od reaktivity subsetu Th1 k reaktivité subsetu
Th2. LokdIné i systémoveé je zvysen podil subsetu Treg T lymfocytl. Nenf tedy prekvapenim, ze
fyziologické téhotenstvi u vétsiny nemocnych zen s RS navozuje remisi, protoze v patogenezi RS
se uplatiuje poskozujici zanét, ktery je podminén zesilenou aktivitou subsetl Th1 a Th17 spolu se
snizenim aktivity Treg T lymfocytd. Pfirozeny porod mlzeme vnimat jako fyziologickou zanétlivou
reakci ukoncujici toto obdobf a vede k navozeni bézné imunoreaktivity, kterd je u nemocnych s RS
Casto spojena s relapsem onemocnéni. Zmeny imunoreaktivity souvisi se zménami hormonalnich
regulaci. Nezbytnou podminkou optimalniho vyvoje v ¢asném obdobi po narozenf je kojeni.
Pouze materské mléko obsahuje latky stimulujici véechny funkce kojence. Klinické studie prokézaly,
Ze vylu¢né kojeni je prospésné jak pro dité, tak pro matku. Hormonalni zmény s nim souvisejici
tlumi poskozujici zanét u nemocnych s RS.

Abstract

Conception, pregnancy and delivery are recognized today as an immune phenomena. Both local
and systemic immune responses in pregnant woman are downregulated during these physiological
processes to tolerate the fetus as the fetus is displaying the characteristics of a semiallograft in the
context of transplantation immunology. This tolerance and physiological development of the fetus is
achieved by the complex changes of immune reactivity during pregnancy. These includethe switch
from Th1 reactivity to Th2 reactivity. The number and activity of Treg T cells are increased. It is not
surprising that physiological pregnancy in the majority of females suffering from MS induces remission
of the disease as abnormal inflammation in MS patients is Th1 and Th17 T cell regulator subset driven
together with a decrease in Treg T cells activity. The physiological delivery could be recognized as the
physiological inflammatory reactivity terminating pregnancy which is followed by the subsequent
switch to the preconception immune reactivity frequently associated with the exacerbation of MS.
The profound changes in individual immune reactivity are accompanied by substantial changes in
hormonal regulation. Breastfeeding is irreplaceable for optimal and proper development of the baby
in the early period after birth. Only breast milk contains the whole spectrum of substances supporting
all functions of the infant. Clinical studies have shown that exclusive breastfeeding is beneficial for both
the baby and the mother. The hormonal changes during breast feeding are positively modulating the
inflammation in females with MS.
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Uvod
Roztrousena skleréza mozkomisnf je charak-
terizovana jako zanétlivé a neurodegenera-

tivni onemocnénf struktur CNS. Podle sou-
Casného nédzoru sehrdva v patogenezi RS
rozhodujici Ulohu poskozujici zanét. Ten je

vysledkem zatim v komplexu nepopsatel-
nych proménnych, které zahrnujf jistou ge-
netickou predispozici a jsou ovlivnény bez-
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pocetnymi faktory vnitfntho i vnéjsiho
prostfedi. Ty rozhodnou o naruseni tole-
rance struktur CNS, kterd je pfic¢inou vzniku
a rozvoje poskozujictho zanétu u nemoc-
nych s RS. Poskozujici zdnét u nemocnych
s RS vykazuje i pfirozené zna¢nou dyna-
miku, ve které se pfinejmensim u nemoc-
nych s remitujici relabujici formou RS stfi-
daji obdobf zvysené intenzity onemocnéni
s obdobimi spontanni remise. Tato pfiro-
zend dynamika poskozujiciho zanétu u ne-
mocnych s RS je déle pozitivné ovlivnéna lé-
Cebnymi prostredky. Je zfejmé, Ze situace,
kterym je nemocny s RS v Zivoté vystaven,
vyznamné ovliviauji charakteristiky posko-
zujiciho zénétu. Pozitivni ovlivnéni kvality
Zivota, kterého je dosazeno u vétsiny ne-
mocnych [é¢ebnymi zésahy, vede u Zen tr-
picich RS v reprodukénim véku ke stale ¢as-
t&jSim Uvahdm, zda otéhotnét, a pokud ano,
jak postupovat v ¢asném obdobi po porodu,
aby bylo minimalizovano riziko exacerbace
onemocnéni. Tyto Uvahy jsou zcela legi-
timni, protoze samotné poceti, a zvlasté pak
téhotenstvi, porod a obdobi po narozeni,
kdy se matka intenzivné stard o dité a pfi-
padné ho koji, maji vyznamny vliv na imu-
nitni systém zdravych Zen. Je pochopitelné,
Ze unemocnych je vliv téchto okolnosti jesté
zesflen.

Podle souc¢asného konceptu zaujimajf kli-
¢ové postaveni v poskozujicim zanétu u ne-
mocnych s RS imunoregula¢ni subsety
T lymfocytd. Aktivita subsetl Th1 a Th17 je
u nich abnormélné zesilena. Regula¢ni pu-
sobenfi subsetl Treg a Th2 je naopak nedo-
state¢né. Téhotenstvi zasadnim zpUsobem
ovliviuje celkovou imunitni reaktivitu Zeny.
Béhem téhotenstvi jsou na prechodnou
dobu fyziologicky omezeny pravé aktivity
subsetl Th1 a Th17 a naopak akcentovéany
aktivity subsetu Treg, aby matka tolerovala
plod, ktery je z pohledu transplanta¢ni imu-
nologie semialograft. Pokud by nedoslo
k témto regula¢nim zméndm a mnoha dal-
sim adaptac¢nim reakcim v rdmci zanétlivé
reaktivity téhotné Zeny, byl by plod odho-
jen. Samotny porod je zprostfedkovén zmé-
nami imunitni, zanétlivé reaktivity. V néko-
likamési¢nim obdobi po narozeni ditéte se
vraci funkce imunitniho systému Zeny k vy-
chozimu stavu. To je navic akcentovdno
také hormonalnimi proménami, které na-
konec vedou k obnoveni ovula¢niho cyklu.
Vsechny tyto proménné se zasadni mérou
odrazeji ve zdravotnim stavu Zeny, kterd je
zdravd, a jsou ndsobné akcentovany u zen
sRS 1.

Zenské pohlavni hormony -
vyznamné modulatory imunity
Evolu¢nim cilem je zajistit vznik nového zi-
vota. Pohlavni hormony zdsadné reguluji
vyvoj a funkce rozplozovaciho Ustroji Zeny.
Teéhotenstvi, porod a laktace obecné pred-
stavuji pro zenu obrovskou zatéz. Zvysuijf i ri-
ziko infek¢nich komplikaci, na které se musf
imunitni systém téhotné Zeny adaptovat.
Realizuje se prostrednictvim vzdjemnych in-
terakcl mezi imunitni soustavou a soustavou
neuroendokrinnich regulaci zprostfedkova-
nych cytokiny, hormony a dal$imi medidtory.
Bunécny substrat téchto soustav je vybaven
receptory pro vzajemné sdilenf téchto sig-
néld. Déle se omezime na vybrané mechani-
zmy, kterymi Zenské pohlavni hormony mo-
dulujf imunitni soustavu.

Béhem téhotenstvi nastadvda mnoho zmén,
jeZz mohou byt odpovédné za imunologickou
modulaci pribéhu RS. Zasadnf jsou vztahy
mezi hormonalnimi a imunologickymi okruhy
a mechanizmy. Existujf vyznamné diikazy, Ze
estrogeny, progesteron a testosteron kontro-
luji prébéh a patologii RS [2]. Nutno zdUraz-
nit nardst hladiny hormon - jde pfedevsim
o0 vzestup estrogen( (estriol [E3], 3-estradiol)
a progesteronu. Nardst hladin zacind jiz brzy
po otéhotnénis vrcholem v Ill. trimestru. | dalsi
hladiny hormon jako kortizolu, testosteronu
se meéni, i kdyZ vzestup neni tak napadny.
Pfedpoklada se, Ze estrogeny maji také neuro-
protektivni tc¢inek a mohou hrat roli v ochrane
plodu k preziti fetu a pUsobit protektivné
v rozvijejicim se mozku plodu [3]. Estrogeny
nékolika cestami reguluji pfepis podstatné
¢asti naseho genomu, ovlivauji epigene-
tické mechanizmy regulujici transkripci, mo-
difikuji proteiny a reguluji bunécné signaini
drahy. Toto pUsoben{ estrogen( je detailné
popsano. Estrogeny tlumf vazbou na své re-
ceptory intratymové vyzravani T lymfocytd.
Snizuji expresi specifického transkripéniho
faktoru AIRE (z angl. autoimmune regulator)
v epitelovych burikach tymu. Transkripcnf
faktor AIRE je klicovy v procesech predkladani
autoantigent vyzravajicim T lymfocytdm
v procesu indukce tolerance vlastniho. Jedna
se pfedevsim o odstranén( autoreaktivnich
klond T lymfocytd cestou negativni selekce.
Snizend exprese AIRE indukovand estrogeny
by mohla alespor z ¢asti vysvétlit fakt, ze zeny
maji, v porovnani s muzi, vyznamne zvysenou
nachylnost ke vzniku a rozvoji autoimunitnich
imunopatologickych onemocnénf [4].

Estrogeny zvysuji funkéni polarizaci T lym-
focytd do subsetu Thi, ktery produkuje
jeden z nejvyznamneéjsich regulacnich prvkd

obranného i poskozujiciho zanétu - inter-
feron gamma (INFy). Zesiluji rovnéz polari-
zaci do subsetu Th17. V prébéhu téhoten-
stvi je hladina estrogenu snizena a k jejimu
postupnému zvysovani dochazi v posled-
nim trimestru. Viychazime-li z faktu, ze po-
skozujici zdnét u nemocnych s RS je zpUso-
ben abnormdlné zesilenou aktivitou subsett
Th1 a Th17, Ize touto dynamikou estrogend
vysvétlit obranny vliv téhotenstvi na akti-
vitu onemocnéni RS i vysoké riziko relapsu
postpartum.

Estrogeny rovnéz tlumi diferenciaci B lym-
focytl. Naproti tomu vsak zesiluji tvorbu
protildtek a izotypové prepnuti syntézy imu-
noglobulind. Zesiluji rovnéz aktivaci B lym-
focytd, tvorbu cytokinu nutného pro akti-
vaci a prezivani B lymfocytd oznacovaného
jako BAFF (B-cell activating factor). Estrogeny
tlumi apoptdézu autoreaktivnich B lymfo-
cytl, a tak prodluzujf jejich prezivani. O do-
padu vlivu estrogent na funkce B lymfocytd
u nemocnych s RS mame zatim v porovnani
s Tlymfocyty pouze omezené znalosti. Podil
B lymfocytl v patogenezi RS byl prokdzan
teprve v nedévné minulosti.

Lze shrnout, ze estrogeny pUlsobi pre-
vazné imunostimulacné. Vliv progesteronu
na imunitnf systém je opacny. Progesteron
tlumi imunitni odpovéd prostiednictvim re-
ceptor(, které se nachazeji v buné¢ném sub-
stratu imunity. Progesteron zesiluje funkéni
polarizaci T lymfocytd do subsetu Th2, ktery
je antagonisticky aktivité subsetu Th1. Indu-
kuje také polarizaci do subsetu Treg. T lym-
focyty subsetu Treg povazujeme obecné za
homeostaticky prvek zanétlivé odpovedi. Ci-
lené regulujf aktivitu subsetu Th17. Hladina
progesteronu se v pribéhu téhotenstvi zvy-
suje a po porodu prudce klesa. Jeji priibéh je
do ur¢ité miry inverzni dynamice estrogend.
To dobte zapada do nasich predstay, jak je
imunitni systém v pribéhu téhotenstvi a po
porodu hormonalné regulovén. Implikuje to
i dynamiku klinickych zmén, které pfinasi té-
hotenstvi a obdobi po porodu do pfiroze-
ného prabéhu RS [5].

Zenské pohlavni hormony - steroidy, E3,
-estradiol a progesteron), inhibuji aktivitu
NO-syntazy, coz snizuje miru syntézy proza-
nétlivych cytokin TNFa a INFy aktivovanou
mikroglif. Estriol a progesteron v pozdnim té-
hotenstvi efektivné plsobi pres inhibici NO.
Predpoklada se, ze jde o vyznamny mecha-
nizmus odpovédny za pokles tize/aktivity RS
ve 2.a 3. trimestru téhotenstvi [6]. Placentou
derivovany E3 rychle stoupd, jeho hladina
se mnohonésobné zvysuje v pribéhu ges-
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ta¢nich tydnd. Z Urovné pred téhotenstvim
(0,2 ng/ml) stoupd az na 10 ng/ml. NarUstajf
i hodnoty placentou produkovaného proge-
steronu a hormony mohou pfimo pusobit
na funkci imunitnich bunék pres signalizaci
na progesteronové a estrogenové recep-
tory. Protizanétlivy efekt téchto hormond
i testosteronu jsou velmi dobfe dokumen-
tovény ve studiich na zvifecich modelech.
Proto zfejmé nastava vyrazny pokles aktivity
RS béhem II. a lll. trimestru. Po porodu vzhle-
dem k rychlému poklesu hladin hormon(
je mozny navrat k prfedchozf frekvenci re-
lapst nebo ke zvysené aktivité RS. V této fazi
hraje velky vyznam poporodni hladina pro-
laktinu (PRL), kterd je udrzovéna vyhradnim
kojenim.

Téhotenstvi - imunitni fenomén
Zatim nemame jednoznacné vysvétleni pro
epidemiologicky dobfe doloZenou skutec-
nost, ze prakticky vsechna imunopatolo-
gickd onemocnéni postihuji ve vyssi mife
Zeny. Je zndmo, Ze zmény hormonalniho
spektra v pribéhu ovulaéniho cyklu maji viiv
na imunitnf systém. Vyznamnou Ulohu zde
hraje fluktuace progesteronu. Dynamiku vy-
kazuji T lymfocyty subsetu Treg a uterinnf
NK (z angl. natural killer) bunky (UNK), jejichz
pocet kulminuje v lutedIni fazi v souvislosti
s pffpravou na implantaci embrya.

Rovnéz na poceti ma zdsadni vliv imu-
nitni systém, pfedevsim imunitni mechani-
zmy lokalizované v déloznim krcku a déloze.
Seminalinf tekutina obsahuje celé spekt-
rum chemicky odlisnych substanci, které
maji imunomodulacni Ucinky. Potlacuji imu-
nitni reaktivitu, zvlasté v déloznim kr¢ku, kde
omezuji cytotoxické funkce makrofdgovych
elementU. V déloze pfipravuji podminky pro
Uspésnou implantaci. Mimo jiné potlacujf cy-
totoxickou aktivitu uNK bunék, cytotoxickych
CD8* T lymfocytl a subsetu Th1 pomocnych
CD4* T lymfocytd. SemindIni tekutina obsa-
huje i znacné mnozstvi cytokind. Klicovy je
obsah regula¢niho rlstového faktoru (trans-
forming growth factor (3; TGFp).

Pro udrZeni a rozvoj téhotenstvf je klicové
rozhrani mezi matkou a plodem. Podstatnou
ulohu zde hraji molekuly HLA, kde na povr-
chu trofoblastovych bunék jsou exprimo-
vany atypické HLA molekuly I. tfidy HLA-E
a HLA-G. Ty maji velmi omezeny polymorfi-
zmus a slouzi jako ligandy pro inhibi¢nf re-
ceptory UNK bunék. Uterinni NK buriky jsou
nejpocetnéjsi populaci imunitnich bunék
v endometridIni tkani. Zasadni promény
v tomto substradtu pfirozené imunity mad-

Zeme nalézt i pfi analyze periferni krve té-
hotnych zen. Podstatny vyznam pro udrzeni
plodu maji T lymfocyty subsetu Treg. Nesou
fenotyp CD4*CD25*Foxp3*. Mohou se dife-
rencovat lokalné pod vlivem piimého kon-
taktu s antigenem. Tyto regulac¢ni T lymfo-
cyty oznacujeme jako iTreg. Je prokdzano, ze
Treg T lymfocyty na rozhrani matka a plod
jsou indukovany pravé lokdlné. Podstatnou
ulohu v jejich polarizaci sehravaji decidudlni
dendritické bunky, které tvofi svou povahou
toleriza¢ni mikroprostfedi. Pocet Treg od
pocétku gravidity vyznamné stoupd neje-
nom lokdlnég, ale i v periferni krvi matky. Ma-
xima dosahuje ve II. trimestru a poté pocet
Treg postupné kleséd az k porodu. Po ném se
vraci do normdlnich hodnot netéhotnych
Zen. Soucasné s narlstem poctu Treg v pri-
béhu gravidity klesa lokdlné pocet T lymfo-
cytl subsetu Th17. Ochranu plodu proti akti-
vovanym efektorovym T lymfocytdm matky
zajistuje zvysend exprese proapoptotické
molekuly FasL. Tkdné plodu jsou chrdnény
proti poskozeni aktivovanym komplemento-
vym systémem matky. Exprimuji ve zvysené
mife regulacni proteiny — napt. CD59, protek-
tin. K nastaveni optimalni Grovné imunotole-
rance na rozhrani matky a plod napomaha
pravdépodobné i fetdlni chimérizmus, kdy
dochézi k pfenosu bunék z matky na plod
a obrédcené. Jsou detekovatelné u prevazné
vétsiny tehotnych Zen po 6. tydnu téhoten-
stvi a jejich pocet se postupné zvysuje az
k porodu. Prenesené bunky prezivaji v téle
matky i plodu dlouho po porodu. Jejich vliv
na individudIni imunitni reaktivitu zeny nenf
zatim znam [4,7].

Porod jako zanétliva reakce

Dlouho pfevlddal ndzor, Ze téhotenstvi
a porod je hormondlné fizeny proces. Dnes
je porod jednozna¢né vniman jako zanét-
livy proces. Ve lll. trimestru je postupné osla-
bovana imunotolerance na rozhrani matky
a plodu. To mé za nasledek usnadnény pfi-
stup prozanétlivych bunécnych elementd
a zanétlivych medidtord do délohy. Zda se,
Ze spoustécim mechanizmem celého po-
rodu jsou plodové obaly a placenta. Zde
dochazi k postupné senescenci, starnutf
tkani, které je provézeno uvolhovanim sig-
nall damage-associated molecular patterns
(DAMP). Na ty reaguji bunécné struktury vro-
zené imunity tvorbou prozanétlivych cyto-
kind, zvlasté IL-13 a TNFa. Ty tvori makrofagy
subsetu M1. Kromé zminénych pluripotent-
nich prozanétlivych cytokind jsou ve zvy-
Sené mife tvofeny také chemotaktické pU-

sobky, chemokiny. Po gradientu chemokind
jsou do prostoru plodovych oball a pla-
centy pritahovany dalsi imunokompetentnf
bunky, pfedevsim granulocyty a T lymfocyty
subsetl Th1 a Th17. Zénétliva reakce je po-
stupné zesilovana a homeostatické pulso-
beni T regulacnich T lymfocytd je oslabeno.
Je zfejmé, Ze v obdobi pred porodem a po
ném kulminuje aktivita subsetl Th1 a Th17,
které povazujeme za podstatné v patofyzio-
logii RS. Nenf tedy pfekvapenim, Ze k relap-
stm, pfipadné progresi onemocnéni u zen
s RS dochézi v kratkém casovém obdobi po
porodu. Naopak imunoregula¢ni a homeo-
statické mechanizmy, které fyziologicky za-
jistuji téhotenstvi, tlumi poskozujici zanét
u nemocnych s RS. To vysvétluje klinicky
dobfe dolozeny fakt, Ze téhotenstvi je ob-
vykle spojeno se stabilnim klinickym pra-
béhem u nemocnych s RS nebo navozuje
remisi [8].

Obdobi postpartum a kojeni

Zajistén( potfeb ditéte v prvnich mésicich
po narozeni pfedstavuje pro kazdou matku
mimoradnou zatéz jak po strance fyzické,
tak po strance psychické. Péce je obvykle
spojena se spankovou deprivaci. Méni se
potravni navyky. Je mens{ prostor pro in-
dividudIni organizaci vlastniho denniho pro-
gramu, kterd ma pro nemocné s RS mimo-
fadny vyznam. S ohledem na ontogeneticky
vyvoj imunitnf reaktivity novorozence a ko-
jence je naprosto klicové kojeni. Pouze ma-
tefské mléko poskytuje pfimé protektivni
faktory v podobé sekre¢nich imunoglobu-
lind IgA biologicky aktivnich peptidd a dal-
sich latek, které pfispivaji k ochrané novo-
rozence zprostfedkované transplacentarné
prenesenymi protildtkami tfidy IgG. Biolo-
gicky aktivni latky pfitomné v matefském
mléce, v¢. bunécnych elementd matky, ur-
Cuji charakteristiky imunitni odpovedi ditéte
a ovliviiuji véechny ukazatele celoZivotné.
Za klicové jsou v tomto ohledu povaZovany
prebiotické oligosacharidy, které se ve vy-
soké koncentraci a velké pestrosti vyskytuji
pouze v matefském mléce. Prebiotické oli-
gosacharidy nejsou bezprostfedné stravi-
telné pro ¢loveka. Predstavuji viak nenahra-
ditelny podnét zajistujici vytvofeni normalnf
stfevni mikrobioty. Dynamika osfdleni tra-
vicl trubice v ¢asnych obdobich po narozeni
je presné popséna. Za fyziologickych pod-
minek pri fyziologickém porodu porodnimi
cestami predstavuji prvni koloniza¢nf vinu
mikroorganizmy posevni mikrobioty matky.
U kojeného ditéte dochdzi k rychlému vymi-
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zenf tohoto primérniho osidleni. Nahrazeny
jsou po celé obdobi, kdy je dité kojeno, bak-
teriemi mlé¢ného kvaseni, predevsim z rodd
Lactobacillus a Bifidobacterium. Tato pfiro-
zend mikrobiota kojeného ditéte zajistuje
vyzravani stfevni sliznice, posiluje bariérové
funkce strevni sliznice. Jeji pfitomnost pozi-
tivné moduluje slizni¢ni i systémovou imu-
nitu ¢lovéka.

K dispozici jsou nezpochybnitelnd epide-
miologickd data, kterd dokladdaji, ze kojenf
je ni¢im nezastupitelnym faktorem urcuji-
cim fyziologickou individudIni imunitni reak-
tivitu. Délka kojent je velmi individudIni. Ne-
existuje obecnd shoda ani doporucenti, jak
dlouhé by kojeni mélo byt. V nasich pod-
minkach se mdzeme shodnout, Ze délka ko-
jeni cca 8-10 mésicl pokryva kritické ob-
dobfi nutné pro nastaveni homeostatickych
mechanizm v imunitnim systému. Delsf
doba kojeni jisté neni na zévadu, nepfed-
stavuje vsak zdsadni dodatecny benefit pro
dité. Predstavuje vsak jednoznacné zvyse-
nou zatéz pro matku, coz mize byt kontra-
produktivni u matek trpicich RS. Zatimco
neni shoda na potrebné délce trvani kojeni,
je nové dosazeno jednoznac¢ného konsenzu,
Ze kojenému ditéti musf byt ne dfive nez po
ukonceni 4. mésice Zivota, a ne pozdéji nez
v 6. mésici zafazena pevna strava. V tomto
obdobf se totiZ na stfevni sliznici otvira tzv.
toleriza¢ni okno. Postupnd pfimérend expo-
zice potencidlné antigennim slozkdm po-
travy zajisti slizni¢ni i systémovou toleranci
téchto podnétl a ma i obecny pozitivni vliv
na regulaci imunitnf soustavy. Toto doporu-
Ceni je doloZzeno dlkazy. Neopodstatnéné
drivejsi ¢i pozdéjsi zafazeni pevné stravy je
kontraproduktivni s ohledem na vyvoj indi-
vidudlni imunitni reaktivity [9].

Donedévna jsme neméli relevantni data,
jaky vliv ma kojeni na pacientky s RS. Podle
plvodnich ndzorl bylo kojeni povazovéno
z pohledu vyvoje ditéte za pominutelné
a z pohledu matky s RS za rizikové. Nenf
tomu tak. O vyznamu kojenf pro fyziologicky
vyvoj ditéte nejsou zddné pochyby. Navic
vysledky nékterych klinickych studii ukazuji,
Ze vyluc¢né kojenf snizuje aktivitu onemoc-
néni RS a snizuje riziko relapst. Musi se viak
jednat o intenzivni vylu¢né kojeni, kdy dité
neni dokrmovéno [10]. Vysvétleni pozitiv-
niho efektu kojeni na aktivitu poskozujiciho
zanétu je nachazeno predevsim v hormondl-
nich zménéch, které kojeni vyvolava. Kojici
Zeny si udrzuji vysokou hladinu PRL, hladina
luteiniza¢niho hormonu je nizkd a nekolisa.
Je dosazeno nizkych (postmenopauzélnich)

hladin estradiolu a progesteronu. Vysledkem
je laktacni amenorea [11].

Klicova uloha v téchto zménach je pfi-
¢itdna PRL. Hraje vyznamnou roli v fizenf
fady biologickych procest, mé vliv na vyvoj
mlécné zlazy. Jeho hlavni funkci je zahdjenf
a stimulace laktace. Béhem téhotenstvi do-
chazi vlivem plsobenf estrogenl k progre-
sivnimu rlstu koncentrace PRL. Po porodu
dojde u nekojicich matek k poklesu kon-
centrace PRL na normalni hodnoty béhem
4-6 tydnt. U kojicich matek je sekrece PRL
vysokd a je stimulovana pfilozenim kojence
k prsu. Je zndm inhibujici vliv PRL na sekreci
gonadotropnich hormond, na funkci corpus
luteum. PRL je produkovén v adenohypo-
fyze a je regulovan z hypotalamu. Mimo to
viak je PRL vylucovén extrapituitdrnimi tka-
némi, v¢. chorionu, T a B lymfocyty. ,PRL- like
imunoreaktivita” je nalezena v ¢etnych ob-
lastech CNS. PRL produkovany hypofyzou
mUZze vstoupit do CNS cestou choroidalnich
plexd z komor a retrogradnim tokem krve
z hypofyzy do hypotalamu.

Prolaktin je zahrnut do mnozstvi fyziolo-
gickych roli v¢. modulace imunitnfho sys-
tému, proliferace bunék a neuroregene-
race [12] a mUze pozitivné podporovat
neurogenezi v nékterych fyziologickych
a patologickych podminkdch. Neuroge-
neze je u dospélé Zzeny také stimulovana té-
hotenstvim, coZ snad podporuje adaptaci
matky na potomka [13]. Dalsf prace ukazuijf
pozitivni korelaci mezi hladinou PRL a obje-
mem bilé hmoty u nemocnych s RS [14]. Cer-
stvé studie prokazujf, ze Zeny s RS maji signi-
fikantné vyssi hladinu PRL v séru a v likvoru
ve srovnani se zdravymi jedinci, muZi s RS
nebo pacienty s klinicky izolovanym syndro-
mem. Koncentrace PRL nekorelovala s aktivi-
tou nemoci nebo trvanim RS. Byla nalezena
pozitivni korelace mezi Urovni hladiny PRL
u muzd i zen s RS relaps/remitujici béhem
relapsu proti zdravym [15]. Zhornitsky et al
analyzovali 23 studif a uzaviraji, ze PRL je zvy-
Sen u nékterych nemocnych s RS, cozZ je nej-
spi$ dané dysregulaci hypotalamohypofy-
zarni osy nasledkem demyelinizace nebo
neurodegenerace [16].

Mimo vyse uvedené regenerativni, remye-
liniza¢ni a homeostatické funkce je PRL spo-
jen s imunostimula¢nim pdsobenim zatim
nejvice prokdzanym in vitro. PRL m{ze stimu-
lovat aktivitu imunitnich bunék pfiimunopa-
tologii. Stimuluje makrofagy, které produkujf
vice prozanétlivych cytokind a chemokind,
podporuje zrani dendritickych bunék. Ma
vliv na preziti a proliferaci lidskych T lym-

focytl. V experimentech ovliviiuje aktivitu
subsetu Treg T lymfocytl. Je zkouman vztah
PRL k B lymfocytlm. V experimentélnich
modelech bylo zjisténo, ze hyperprolaktine-
mie meéni aktivaci B lymfocytd, vede k jejich
zvysené diferenciaci, coz se projevuje zvyse-
nou hladinou cirkulujicich protilatek a depo-
zici imunoglobulin.

Uvedend data vypovidaji o tom, ze PRL
muze u RS a experimentélni autoimunitn{
encefalitidy hrat dvoji, a to protichidnou
roli. Jeho fyziologicky efekt je vysledkem
jemné rovnovahy mezi protektivnim ucin-
kem na CNS a stimulaci imunitniho systému.
Na jedné strané mdze PRL poskytovat re-
generacni signdly neurontim, oligodend-
rocytdm a kmenovym bunkém, a tak pod-
porovat obnovu CNS. Na druhé strané
stimulaci perifernich imunitnich bunék,
zvlasté T a B lymfocytl, mize podpofit imu-
nopatologickou reakci s negativnim dopa-
dem na CNS. Dudlni charakter plisobeni PRL
varuje ptred snahou manipulovat s hladinou
PRL u RS. Problematiku kojeni u matek s RS
shrnuje vétsina autor do okruhu experi-
mentélnich vysledkd [17]. Klinické studie se
zabyvaji bezpec¢nosti kojeni u matek s RS
a vysledky naznacuji, ze kojenf je bezpecné,
mozné a dokonce prospésné pro zenu s RS.
O benefitu kojenf pro dité neni zéddnych po-
chyb. Je nutné v praxi zvolit zcela indivi-
dudini pristup. Kojeni by vsak mélo byt vseo-
becné podporovano i u matek s RS.

Naznacené zmény v koncentracich hor-
monU maji také imunomodulacni, ve své
povaze protizanétlivé Ucinky. Snizenf inten-
zity kojeni, pfipadné odstaveni ditéte, vede
v kratké dobé cca 2 mésict k obnové men-
struac¢niho cyklu se véemi negativnimi dd-
sledky na poskozujici zanét [18].

Zavér

Onemocnéni RS by jiz nemélo byt prekdz-
kou pro prevaznou vétsinu Zen, které chtéji
otéhotnét. Tyto Uvahy jsou legitimni, pokud
pfirozeny pribéh onemocnéni je nato-
lik pozitivné ovlivnén lécebnymi zasahy, ze
zdravotni stav Zeny se blizi normélu. Uvahy
o pfipadném tehotenstvi musi byt sdileny
s osetfujicim lékafem, neurologem. Je tfeba
uzpUsobit |é¢ebné zdsahy do poskozuji-
cfho zénétu a pfipravit plan, jak postupovat
v pribéhu téhotenstvi a v obdobf nékolika
mésict po porodu. Pokud nejsou zésadni
kontraindikace, dité by mélo byt kojeno ma-
tefskym mlékem s ohledem na zdsadni be-
nefity kojenf jak pro dité, tak pro matku. Na
druhou stranu neplynou zadné zdsadnf vy-
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hody z prodluzovani kojeni, které pro ne-
mocné s RS predstavuje zatéz.
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Does leptin have a role in the development

of intracranial meningiomas?

Hraje leptin roli v rozvoji intrakranialnich meningeom?

Abstract

Introduction: Meningiomas are the most frequent benign tumours of the intracranial cavity
accounting for around 30% of all intracranial tumours. The majority of meningiomas are actually
benign while a certain subset demonstrate a higher incidence of recurrence and unfavourable
morbidity and mortality rates. Leptin, the product of the obese (ob) gene, is a 16-kDA polypeptide
which is located on human chromosome 7. It plays a crucial role in the regulation of body weight
by controlling food intake, energy metabolism and neuroendocrine function. Aim: To search for
a possible relationship between leptin and intracranial meningioma formation. A prospective
control clinical study was used. Patients and methods: According to WHO classification of CNS
tumours, 20 patients with grade | and 12 patients harbouring grade Il meningiomas were included
in the study. Fasting blood glucose, blood insulin and leptin levels were determined. Leptin staining
scores were evaluated immunohistochemically from the parafin blocks of the meningioma patients.
Body mass index values and antidiabetic drug treatment were also noted. Results: No statistically
significant relationship was noted between the grade | and grade Il meningioma groups in all the
parameters searched (body mass index, blood glucose levels, blood leptin levels, leptin staining
score). The use of antidiabetic drug treatment was homogenous between the groups. Conclusion:
The present study did not provide any evidence about a possible association between leptin and
intracranial meningioma formation. However, research with a larger volume of patient groups,
including grade Il meningiomas is needed in order to substantiate such a relationship.

Souhrn

Uvod- Meningeomy jsou nej¢astéjsimi nezhoubnymi nadory nitrolebnf dutiny a tvo¥i pfiblizné 30 %
véech nitrolebnich nadora. Velkd vétsina z nich je skute¢né nezhoubnych, avsak urcitd podmnozina
téchto naddord se projevuje vyssim vyskytem recidivy a nepfiznivou mirou morbidity a mortality.
Leptin, produkt obézniho (ob) genu, je polypeptid o hmotnosti 16 kDA, ktery se nachdzi na
lidském chromozomu 7. Hraje z&sadni roli pfi regulaci télesné hmotnosti fizenim pfijmu potravy,
energetického metabolismu a neuroendokrinni funkce. Cil: Hledani mozného vztahu mezi leptinem
a tvorbou intrakranidlniho meningeomu. Byla pouzita prospektivni kontrolovana klinicka studie.
Soubor a metody: Do studie bylo zafazeno 20 pacientl s meningeomem stupné | a 12 pacientd
s meningeomem stupné Il podle klasifikace nddorl CNS dle WHO. Byly stanoveny hodnoty
glykemie nalacno, inzulinu v krvi a leptinu v krvi. Imunohistochemicky bylo stanoveno skoére barveni
leptinu z parafinovych blokd pacientli s meningeomem. Také byly zaznamendany hodnoty body
mass indexu a antidiabetickd lécba. Vysledky: Nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny vztah mezi
skupinou s meningeomem stupné | a skupinou s meningeomem stupné Il ve véech zkoumanych
parametrech (body mass index, glykemie, hladina leptinu v krvi, skére zbarvenf leptinu). Uzivan{
antidiabetik bylo mezi skupinami homogenni. Zdvér: Tato studie neposkytla dlikazy o mozné
souvislosti mezi leptinem a tvorbou intrakranidlniho meningeomu. Pro potvrzeni takového vztahu
je v8ak nutny vyzkum s vétsim rozsahem skupin pacientd, véetné meningeomu stupné |Il.
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Introduction The majority of meningiomas are actually

Meningiomas are the most frequent benign
tumours of the intracranial cavity accounting
for around 30% of all intracranial tumours [1].

benign while a certain subset demonstrate
a higher incidence of recurrence and
unfavourable morbidity and mortality rates.

The first choice of treatment is still surgery
with the aim of total resection. Radiosurgery
is generally adjuvant mode of treatment
for subtotally resected, atypical and
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malignant forms. In some specific situations,
radiosurgery may be the initial form of
therapy.

Leptin, the product of the obese (ob) gene,
is a 16-kDA polypeptide which is located
on human chromosome 7. It plays a crucial
role in the regulation of body weight by
controlling food intake, energy metabolism
and neuroendocrine function [2,3]. Leptin
is mainly secreted from adipose tissue. It
elicits its effects by interacting with specific
receptors (ObR) at the level of hypothalamus.
Leptin was thought to be produced only by
the adipocytes in the early studies. However,
stomach [4], heart, skeletal muscle [5],
placenta [6] and mammary gland were also
reported as being other sources in recent
human studies. The presence of leptin and
leptin receptors have been demonstrated in
the brain and pituitary of rats [7,8]. After the
results of these studies, it is not accurate to
limit the effects of leptin as responsible for
body weight control only. Leptin was also
shown to regulate different physiological
and pathological processes, including brain
growth [9], reproduction, immunity function
and cancer progression [2,10,11].

To our knowledge, this is the first study
that evaluates the relationship between
body mass index (BMI), blood leptin levels
and leptin receptor expression in menin-
gioma patients.

Patients and methods

Tissue samples

The patient group included 32 patients, age
range between 34 and 80 years and average
of 549 years. The male/female ratio was
1.12/1 (17 males, 15 females). On the basis of
WHO classification of CNS tumours, 20 pa-
tients had grade I and 12 patients had grade |l
meningiomas. Grade | patients formed group
1 while grade Il patients constituted group 2.

Immunohistochemical staining
Haematoxylin and eosin sections from the
tumour of each patient were reviewed and sui-
table paraffin blocks were selected forimmuno-
histochemical staining. Four-um sections were
obtained, deparaffinized and an antigen retrie-
val procedure was carried out by microwaving
the sections in ethylenediaminetetraacetic acid
for 20 min. Staining with leptin antibody (rab-
bit polyclonal antibody, clone: orb10976, Bior-
byt, San Francisco, CA, USA) was performed
using avidin-streptavidin method. Positive and
negative batch controls showed appropriate
staining. The intensity of immunolabelling was
scored as follows: 0 (no immunoreactivity), 1+
(weak immunoreactivity), 2+ (moderate immu-
noreactivity), 3+ (intense immunoreactivity).

Biochemical analysis
The fasting peripheral venous blood
samples of 5 cc were obtained from each
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Fig. 1. Bar graph demonstrating the results of the leptin study. There is no statistically
significant difference observed between the parameters.

BMI — body mass index; WHO — World Health Organisation

Obr. 1. Sloupcovy graf zndzornujici vysledky studie leptinu. Nebyly nalezeny Zadné sig-

nifikantni rozdily mezi parametry.

BMI — index télesné hmotnosti; WHO — Svétova zdravotnickd organizace

patient for glucose, insulin and leptin levels.
They were centrifuged at 3,000 rpm for
10 min and stored at =20 °C for maximum
of 3 months. The DIAsource Leptin-EASIA kit
(DlAsource Immuno Assays S.A., Louvain-la-
Neuve, Belgium) was used for serum leptin
analysis. The results were obtained using
ELISA-AID software (ElisaKit.com Pty Ltd,
Scoresby, VIC, Australia). The BMI and use of
antidiabetic drugs were noted.

Statistical analysis

All data collected throughout the clinical
study were analysed using SPSS 15 statistical
software (IBM Corp., Chicago, IL, USA). Non-
parametric tests were used because of
the patient numbers in the groups. Non-
parametric groups were evaluated by the
Mann-Whitney U test, and the chi-square
and/or Fisher's exact tests were applied
for intergroup comparisons. A p < 0.05 was
considered statistically significant.

Results

There were 15 females and 17 males in the
study. Nine male and 11 female patients
formed group 1 while 8 male and 4 female
patients were present in group 2. The
patients’ age in the groups ranged from
34 to 80 years with an average age of
57.65 and 54.50, resp. In terms of age and
gender, there was no statistically significant
difference observed between the groups
(p > 0.05) (Fig. 1).

Body mass index, blood glucose and
blood leptin levels were some of the other
studied parameters. According to the BMI
calculations, the median values were found
as 2745 for group 1 and 29.25 for group
2 patients. However, this difference was not
statistically significant (p > 0.05). Further-
more, median blood glucose level of group
1 was found as 99.5 mg/dl while group 2 had
a median glucose level of 95.5mg/dl. This
difference was not statistically significant
either (p > 0.05). Serum median leptin
levels for group 1 and group 2 were found
as 5.75 and 7.28 ng/ml, resp. However,
these results did not show any statistically
significant difference (p > 0.05) (Fig. 1).
Three patients with a history of antidiabetic
treatment were found in group 1 while
only one such patient was present in
group 2.

Immunohistochemical staining for leptin
receptors demonstrated different staining
scores in terms of group 1 and 2 (Fig. 2).
However, this difference was not found to be
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Fig 2. Immunohistochemical staining scores showing A) none (0), B) weak (1), C) moderate (2) and D) intense (3) immunoreactivity

(leptin x100).

Obr. 2. Imunohistochemické skére zabarveni ukazujici A) zadné (0), B) slabé (1), C) stfedni (2) a D) intenzivni (3) imunoreaktivitu (leptin x 100).

statistically significant with a p = 0.054. The
data of the study are shown in Tab. 1.

Discussion

Meningiomas are believed to originate from
the arachnoid cap cells. Different etiologic
factors have been proposed in literature,
Among these, trauma and ionising radiation
are the well known ones [1,12-18]. Schneider
et al. [19] retrospectively analysed the risk
factors and predisposing factors for the
development of symptomatic meningioma
during adult life in a group of 306 patients.
The results of the study revealed association
of pre-existing diabetes with meningioma
in the age group of 40-69 years. In female
patients, significant association of arterial
hypertension and meningioma formation
was noted in the age group of 60-69 years.
Rheumatoid arthritis had negative asso-

ciation in both sexes over 50 years of age.
Bronchial asthma, smoking and obesity were
found to be not significantly related with
meningioma development. A secondary
primary tumour was present in 12 cases, the
most frequent tumour being breast cancer
(5/12). There were 32 patients in our study.
The patients’ age in the groups ranged
from 34 to 80 years with an average age of
57.65 and 54.50, resp. In terms of age and
gender, there was no statistically significant
difference observed between the groups.
Body mass index is a strong suspect in
the development of meningioma. There
are several studies in the literature that
refer to the relationship between BMI and
meningioma. Aghi et al. [20] retrospectively
studied 32 male patients with meningioma.
The average BMI was 30.2 kg/m? and 47%
of this group was found to be obese. They

compared the postoperative complications
of the meningioma group with those
of the aneurysm and glioma group. The
results showed high risk of postoperative
complications in obese male patients
harbouring meningioma. In a retrospective
US study including 72,257 patients who
underwent surgery for intracranial menin-
gioma between 1998 and 2007, the asso-
ciation of weight and outcomes of me-
ningioma was evaluated. The authors con-
cluded that weight loss was the single
most critical factor in patients experiencing
higher mortality, complications, hospital
charges and longer hospital stay. Malignant
tumours were more common in patients
with weight loss (6.40 vs 4.30%, p = 0.03).
Obesity seemed to reduce mortality (odds
ratio [OR] 0.47; p = 0.0006) and complications
(OR 0.8; p = 0.0007) in women. In The HUNT
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Tab. 1. The total data of study.

IP{;}tient Gender Age ;\,{:di BMI dil;\ggtic BIooc(id[\Js/lrJTI]iBIevel BIood(ng;;é)E)e level Blooc(inlgfnzi[l)level c'[:‘:;::;?éﬁgn
drug staining score
1 F 62 1 335 + 15.5 105 45 3
2 M 38 1 253 = 6.8 94 272 1
3 M 59 1 341 - 4.7 145 3.08 1
4 F 63 1 264 = 337 125 11.79 1
5 F 50 1 23 - 49 89 492 1
6 F 53 1 289 - 34.8 192 8.24 1
7 M 60 1 269 - 224 15 2.5 3
8 F 34 1 25.1 = 6.5 95 5.81 2
9 F 40 1 259 + 49 90 8.75 2
10 M 70 1 239 = 56 100 3.24 1
1 M 65 1 39.8 - 10.8 99 13.52 2
12 F 42 1 35.2 = 5.2 87 15.53 2
13 M 59 1 25 - 6.1 97 1.1 2
14 F 80 1 293 4 25 148 10.06 2
15 M 47 1 28 - 51 R 1.87 2
16 M 47 1 274 - 849 162 1.65 2
17 M 70 1 265 - 17.5 292 3.79 2
18 F 49 1 275 = 14 m 5.69 2
19 F 52 1 305 - 8.7 87 10.52 1
20 F 64 1 324 = 273 95 706 2
21 M 61 2 31.8 - 10.70 94 4.02 3
22 M 55 2 24.6 - 5 85 3.3 2
23 M 59 2 27 - 76 85 11.51 2
24 F 58 2 34 - 104 108 29.03 2
25 F 43 2 271 - 14.3 102 1546 3
26 M 46 2 277 = 5 85 9.71 1
27 M 73 2 223 + 469 197 1.2 3
28 M 77 2 30.8 = 9.5 102 4.02 3
29 M 37 2 26 - 13.8 79 0.97 3
30 M 45 2 336 - 13.7 80 4.86 2
31 F 52 2 331 - 131 97 30.77 1
32 F 48 2 38.2 - 10.6 103 11.45 3

BMI = body mass index; F — female; M — male; WHO — World Health Organisation

study, Wiedmann et al. [21] reported that BMI
was positively associated with meningioma
risk in women. Furthermore, in a recent meta
analysis, Shao et al. [22] suggested that obesity,
but not being overweight, was associated with
an increased risk of meningioma. The results
of a European prospective cohort, including
203 meningioma patients, supported an

increase in risk of meningioma with higher BMI
among bothmenand women [23].In ourstudy,
only 4 patients were in normal ranges while
12 patients were obese and 16 patients were
overweight according to the BMI calculations.
When we compared the normal BMI patients
and the overweight plus obese patients,
this difference was statistically significant

(p < 0.05). However, median values for BMI
were found as 2745 for group 1 and 29.25 for
group 2. This difference was not statistically
significant.

Leptin and leptin receptors were shown
to be overexpressed in various tumours,
including breast, colorectal, endometrial
and prostate. But the potential role of leptin
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in human brain tumours has not been
explored in detail yet. Most leptin studies on
human brain tumours focused on malignant
tumours, especially glioblastomas [24-27].
Knerr et al. [28] assessed human intracranial
tumours for their gene expression pattern
of leptin and leptin receptors. They inves-
tigated 35 inactive pituitary adenomas,
8 meningiomas, 7 prolactinomas, 7 somato-
tropinomas and 7 astrocytomas. They
concluded that leptin and its receptors were
expressed in various intracranial tumours
but their distribution did not exhibit
a characteristic or functional pattern. Riolfi
etal. [29] were the first to demonstrate leptin
and receptor expression on the protein level
in a large series of brain cancer specimens.
They have screened 87 human brain tumour
biopsies using immunohistochemistry and
have detected leptin and ObR in 55.20%
and 60.90% of cases, resp. Furthermore,
the authors observed highly significant
association between leptin/ObR and
the degree of tumour malignancy. The
leptin/ObR system was highly expressed in
glioblastomas and anaplastic astrocytomas,
whereas there was a lower expression of
both markers noted in low-grade astro-
cytomas and gangliogliomas.

Maffei et al. [30] reported that obese
humans have high circulating leptin levels
that are directly correlated to the total
amount of adipose tissue. In our study,
median serum leptin values for overweight
and obese patients were found to be
5.75 and 10.985 ng/ml, resp. Statistically
significant difference was observed between
the overweight and obese patients. These
results were similar to the study conducted
by Maffei et al. Furthermore, serum median
leptin levels for group 1 and group 2 were
found as 5.75 and 7.28 ng/ml, resp. But,
these results did not show any statistically
significant difference.

Riolfi et al. [29] reported that in addition to
endogenous hormones, such as oestrogen
or progesterone, or fatty tissue-associated
proinflammatory cytokines, leptin receptor
expression status might be a risk factor for
meningioma growth and progression. They
have screened 158 meningiomas (low-
grade meningiomas, N = 114; high-grade
meningiomas, N = 44). Conversely, our study
is limited by the number of patients as well
as having no grade Il meningioma patients.

Riolfi et al. [29] also reported a positive
correlation between the expression of
leptin/leptin receptor and the degree of

tumour malignancy. Similarly in breast and
gastric cancers, overexpression of leptin/leptin
receptor was significantly associated
with greater tumour size, higher tumour
grade/stage and poorer prognosis. In our
study, immunohistochemical staining for leptin
receptors demonstrated different staining
scores in terms of grade | and Il meningiomas.
However, this difference was not found to be
statistically significant with a p = 0.054. We
speculate that this borderline insignificant
result with a 0.004 difference could originate
from the limited number of group 2 patients.

To our knowledge, the main drawback of
the present study is the limited number of
patients and having no grade lll meningioma
patients due to lack of sufficient patient
cooperation and participation.

Conclusion

Our data reveal that leptin receptors are found
in various numbers in meningioma patients
and may be correlated with tumour grade.
Further studies with larger cohorts are needed
to reveal an association between leptin and
intracranial meningioma development.
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Abstract

Aim: Existing epidemiological studies of myasthenia feature differences in incidence, prevalence,
age- and gender-specific incidences, mortality rate, and even the prevalence of myasthenia
subtypes. The aim of this study was to compare the overall management of patients with
myasthenia, the severity of the disease, and a number of clinical and laboratory characteristics
and therapy approaches amongst patients in the Czech Republic and the Slovak Republic. Patients
and methods: Data were retrospectively collected from two registries in the Czech Republic (Brno)
and the Slovak Republic (Bratislava). Data were randomly matched by age of onset of myasthenia
and gender. The resulting groups consisted of 152 patients each. Results: There was almost no
significant difference between the matched groups. The clinical form, positivity of antibodies to
acetylcholine receptor, Myasthenia Gravis Composite Score, time to diagnosis, and percentage of
thymomas and thymectomy were not significantly different. There were significant differences
only in the occurrence of limb weakness at the onset of disease and in the choice of treatment
modality. Conclusions: Our data suggest that at least part of previously observed heterogeneity
between populations might be based on different age and gender distribution.

Souhrn

Cil: Stavajici epidemiologické studie vykazuji rozdily v incidenci, prevalenci, incidenci specifické dle
veku a pohlavi pacientd, mortalité, a dokonce i v prevalenci jednotlivych subtyp myastenie. Cilem
této studie bylo porovnat celkovou péci o pacienty s myastenif, zadvaznost onemocnéni, celou fadu
klinickych a laboratornich charakteristik a terapeuticky pfistup mezi pacienty v Ceské a Slovenské
republice. Soubor a metody: Data byla hodnocena retrospektivné ze dvou registr(i v Ceské republice
(Brno) a Slovenské republice (Bratislava). Pacienti byly ndhodné sparovani dle pohlavi a véku
v dobé prvnich pfiznakd myastenie. Vysledné skupiny sestavaly ze 152 pacient(. Vysledky: Mezi
sparovanymi skupinami nebyl témér zadny signifikantni rozdil. Klinické forma, pozitivita protilatek
proti acetylcholinovym receptorlim, Myasthenia Gravis Composite skére, doba do stanoveni
diagnozy, procentudlni zastoupeni tymom( a tymektomie se vyznamné nelisily. Vyznamny rozdil
byl ale ve zvolené terapii a také v zastoupeni oslabenf koncetin v Uvodu onemocnéni. Zdvér: Nase
vysledky svédci pro fakt, Ze alespon ¢ast dffve pozorované heterogenity mezi skupinami pacientd
s myastenif mdze byt vysvétlena rozdilnym zastoupenim muzd a Zen a réznou vékovou distribuci.
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Introduction

Myasthenia gravis (MG) is a typical autoim-
mune disorder, since the pathogenic role
of auto-reactive antibodies is evident. De-
tection of muscle-binding antibodies in pa-
tients’ sera [1] led to the autoimmune theory
of MG in the early 1960s [2]. Further studies
described antibodies to several compounds
derived from muscle membrane [3] that
led to symptoms typical of MG if passively
transferred to mice, notably acetylcholine
receptor (AChR) and muscle specific kinase
(MuSK). [4,5]. Thus, the pathogenesis of MG
is clear.

Nevertheless, the triggering factors and
the natural course of the disease remain to
be elucidated. As the monozygotic twin
concordance rate in MG is 35.5% [6], it is
certain that genetics plays at least a par-
tial role. Nevertheless, the remaining per-
centage leaves options open for other fac-
tors, such as the environment. According to
one systematic review, the incidence and
prevalence rates vary greatly depending on
where the study took place. The incidence
rate ranges from 1.7 to 21.3 cases per mil
person-years and the prevalence rate ranges
from 15 to 179 per mil [7]. The reason for this
marked heterogeneity remains unclear. As
different populations have variable access to
neurological healthcare, the numbers may
by slightly biased by under-diagnosis. How-
ever, genetic and environmental factors are
very likely to play key roles.

Epidemiological studies revealed still
more differences. In European countries, the
disease affects mainly adults, while child-
onset MG (at under 14 years old) accounts
for almost 45% of the MG population in
China [8]. Even in European countries, age-
and gender-specific incidences are signifi-
cantly different between populations [7]. Al-
though detailed population-based data on
serological subtypes of MG are lacking, the
prevalence of MG subtypes does not cor-
relate with overall prevalence. According to
unpublished data from Prof. Vincent of Ox-
ford University in the United Kingdom, the
reported number of MuSK-MG patients in-
dicates a north-south decline in Europe [9].
Published data on therapy approach and se-
verity expressed by specific outcome mea-
sures across different populations are scarce,
but the mortality rates (defined as MG-re-
lated deaths) range from 0.06 to 0.89 per mil
person-years [7].

The aim of this study was to compare the
overall management of patients with MG,
the severity of the disease, and a number
of clinical and laboratory characteristics and
therapy approaches in the Czech and Slo-
vak Republics. The Czech and Slovak Repub-
lics are neighbouring countries in central Eu-
rope that once constituted a single federal
republic, known as Czechoslovakia, until
1993. Even though each country has a sepa-
rate healthcare system now, they share sim-
ilar systems of compulsory general health-

Tab. 1. Basic characteristics of Czech and Slovak groups (unmatched data).

Czech group

Slovak group

(unmatched (unmatched siStzit;iS;;c:cle
n=189) n = 508) 9
mean 54.2
age of onset 95% Cl for mean (56.4,61.2) (52.6,55.7) P =0.001
median 58
female 77 (40.7%) 265 (52.2%)
gender P =0.008
male 112 (59.3%) 243 (47.8%)
positive 166 (89.7%) 414 (82.3%)
AChR antibodies P=0.021
negative 19 (10.3%) 89 (17.7%)
ocular 51 (27.0%) 120 (23.6%)
clinical form P=0.206
generalized 138 (73.0%) 388 (76.4%)
thymoma 21 (11.8%) 45 (10.5%)
pathology ) o o B
of thymus hyperplasia 8 (4.5%) 10 (2.3%) P =0.001
none 149 (83.7%) 373 (87.2%)

AChR - acetylcholine receptor; Cl — confidence interval; n — number

care insurance, largely accessible to the
general population.

Patients and methods

Data were retrospectively collected from
two registries in the Czech Republic (Brno,
aregional capital city) and the Slovak Repub-
lic (Bratislava, the national capital city). The
Slovak registry is nationwide (from a state
with 5.4 mil inhabitants [10]), and data have
been collected since 1977 [11]. The registry in
Brno is more local, gathering data from the
south-eastern part of the Czech Republic
(@ region with 1.2 mil inhabitants [12]) since
2001. The following characteristics were re-
trieved from visits during the January-De-
cember 2016 period: age of onset, gender,
clinical form, Myasthenia Gravis Compos-
ite (MGCQ) score at the last visit, Myasthenia
Gravis Foundation of America (MGFA) clas-
sification at the maximum severity of the
disease, first symptoms referred to neurolo-
gist, time to diagnosis, AChR antibody pos-
itivity, history of thymoma, thymectomy,
thyreopathy, and modality of treatment at
the last visit. The drugs were grouped into
cholinesterase inhibitors (ChEl), cortico-
steroids, azathioprin, ciclosporin, and other
immunosuppressants (cyclophosphamide,
mycophenolate mofetil). The term “early-
-onset MG" was defined as that occurring at
the age under 50 years at first manifestation.
All patients who had visited in the period of
January-December 2016 were included. The
criteria were fulfilled by 189 patients from
Brno and 508 from Bratislava.

Patients from each group differed sig-
nificantly both in age of onset and gender.
Therefore, the data were randomly matched
by age of onset and gender to enable com-
parison of all characteristics. The resulting
groups consisted of 152 patients each. In con-
sideration of the lack of data normality, the
Mann-Whitney U test was employed to com-
pare differences in continuous variables. Fish-
er's exact test or Pearson chi-squared test (x2)
was used to compare categorical variables.
Statistically significance was set at P < 0.05.
Bonferroni correction for multiple testing
was used as required. Data analysis was per-
formed using IBM-SPSS software (Version 22,
SPSS Inc,, Chicago, IL, USA) and Statistica (Ver-
sion 12, StatSoft Inc,, Tulsa, OK, USA).

Results

The basic characteristics of the two groups
appear in Tab. 1. There was a statistically
significant difference between groups in
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Fig. 1. Distribution of age of onset (in years) in the Czech Republic (A) and the Slovak Republic (B).
Obr. 1. Rozdéleni podle v&ku v dobé nastupu onemocnéni (v letech) v Ceské republice (A) a ve Slovenské republice (B).

both age of onset (P = 0.001) and gen-
der (P = 0.008), as appears in Fig. T A, B. As
above, data were then matched by age of
onset and gender to enable comparison of
all characteristics. Both groups consisted of
152 patients, of whom 44.7% were female.

The average age of onset was 57 years in clinical form
both groups.
Clinical characteristics
There was almost no significant difference
MGC score

in clinical characteristics between the two
groups (Tab. 2), apart from initial occurrence
of limb weakness, the proportion of which
was higher in the Slovak group. The most
common initial symptoms in both groups
were diplopia and ptosis (ocular). Further-
more, the ocular symptoms were the only MGFA
ones present in more than half the patients
at the onset of disease; however, only about
a quarter of patients sustained with pure oc-
ular form. Half the patients with initially pure
ocular symptoms, therefore, developed gen-
eralized MG. Even though the average MGC
score was higher in the Slovak group, the initial

classification

proportion of patients without symptoms symptoms
(MGC zero) was also higher in the Slovak

group.

Time to diagnosis thyreopathy

In 88.8% of patients from the Czech group
and 84.8% of patients from the Slovak group,
the diagnosis was made within one year of
initial manifestation. The mean and median

Tab. 2. Clinical characteristics.

Czech group Slovak group statistical
(matched: (matched: sianificance
n=152) n=152) 9
generalized 113 (74.3%) 115 (75.7%)
P =0.447
pure ocular 39 (25.7%) 37 (24.3%)
mean 1.89 245
95% Cl for mean (1.32,2.46) (1.68, 3.23)
median 0 0 P 0678
maximum 26 35
patients with 0 0
MGC=0 79 (52.0%) 94 (61.8%)
| 39 (25.7%) 37 (24.3%)
lla 16 (10.5%) 21 (13.8%)
llb 63 (41.4%) 75 (49.3%)
P=0.210
I 24 (15.8%) 14 (9.2%)
% 5(3.3%) 1(0.7%)
Y 5(3.3%) 4 (2.6%)
ocular 120 (78.9%) 110 (72.4%) P=0114
only ocular 83 (54.6%) 78 (51.3%) P=0323
bulbar 51 (33.6%) 51 (33.6%) P=0.548
neck 10 (6.6%) 17 (11.2%) P=0113
extremities 15 (9.9%) 37 (24.3%) P =0.001
yes 27 (17.8%) 35 (23.0%)
P=0319
no 125 (82.2%) 117 (77.0%)

Cl - confidence interval; MGC - Myasthenia Gravis Composite; MGFA — Myasthenia Gravis
Foundation of America; n — number
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Tab. 3. Time to diagnosis.
Czech group Slovak group sisg;f\it:ct;c:cle
mean 75
time to diagno- median 30 P = 0391
sis (months) minimum 0.25 '
maximum 120.0 720
Tab. 4. Thymoma and thymectomy.
Czech group Slovak group Sis(;iit:ct;c:cle
yes 18 (11.8%) 19 (12.5%)
thymoma hyperplasia 8 (5.3%) 3 (2.0%) P=0362
no 126 (82.9%) 130 (85.5%)
yes 30 (19.7%) 40 (26.3%)
thymectomy P=0.110
no 122 (80.3%) 112 (73.7%)
Tab. 5. Therapy.
Czech group Slovak group sisg;tiit;isggc:cle
ChEl 113 (74.30%) 130 (85.50%)
corticosteroids 93 (61.20%) 57 (37.50%)
therapy azathioprin 77 (50.70%) 118 (77.60%) P <0.001
ciclosporin 31 (20.40%) 10 (6.60%)
other 2 (1.3%) 3 (1.90%)
ChEl - cholinesterase inhibitors

were similar (Tab. 3) and the difference was
not statistically significant.

AChR antibodies

Serology of AChR-antibodies is a routine ex-
amination supporting the diagnosis of MG
in both countries. Seronegative results ap-
peared in 10.5 and 14.5% of patients in the
Czech and Slovak groups respectively, and
the difference was not statistically signifi-
cant. Positivity of AChR-antibodies in both
groups increased with age. Whereas 37% of
patients in the early-onset group were se-
ronegative, the proportion decreased to 7%
in the late-onset group.

Thymoma and thymectomy
Imaging of the mediastinum represents also
a routine procedure in both countries. Thy-

moma was diagnosed in approximately 12%
of patients in both groups (Tab. 4). Occur-
rence of thymoma did not differ with age in
the Slovak group (11.6% in early-onset and
12.8% in late-onset), while in the Czech group
thymoma was diagnosed in 279 and 5.5% of
early- and late-onset MG, respectively.

Therapy

Therapy approaches differed (Tab. 5). Pa-
tients in the Czech group received cortico-
steroids more often compared to ChEl and
immunosuppressants.

Discussion

Our data suggest that at least part of the
observed heterogeneity between different
populations [7] may be based on different
gender and age distributions. As the basic

characteristics of both unmatched groups
reveal in Tab. 1, some differences (particu-
larly in age of onset, gender, and seropositiv-
ity of AChR) are obvious. Nevertheless, after
correction for differences in age and gender,
both groups showed very similar clinical and
laboratory characteristics. In particular, MGC
score and MGFA classification were not sig-
nificantly different.

The fact that the MGC score was used
uniformly in both groups lends weight to
this study. It describes the actual sever-
ity of symptoms and thus reflects the pa-
tient care and enables more comprehensive
comparisons.

As there were only few differences even
in matched groups, they should be men-
tioned. Patients from the Slovak group pre-
sented more often with limb weakness
among the first symptoms. The reason for
this distinction is unclear. As limb weakness
in elderly patients might be caused by other
comorbidities (spinal and intervertebral disc
diseases, polyneuropathy, ischemia, obesity,
etc.), such weakness could have been attri-
buted to other causes in the Czech group
and not recorded as an MG symptom. An-
other possible explanation, later diagnosis
in the Slovak group with more pronounced
symptoms, is not supported by the almost
identical time to diagnosis. While there was
no difference in the total number of patients
with histories of thymoma, there was a clearly
higher percentage of thymoma in early-on-
set myasthenia in the Czech group. This
finding is not in agreement with published
studies [13,14]. In general, MRI was used as
a mediastinal imaging modality in the Czech
group, while contrast CT was used in the Slo-
vak group. As the sensitivity of MRI and con-
trast CT is similar for detecting thymoma, the
difference in early-onset thymoma is not ex-
plained and the reason for it remains unclear.
Nevertheless, the imaging method used
might partly explain the higher percentage
of hyperplasia in the Czech group, for which
MRI'is more accurate [15].

Even though there was a clear difference
in the choice of treatment modality (Tab. 5),
the MGC score in both groups was simi-
lar. Therefore, it seems that particular drug
choice is probably based on local practice
or insurance coverage and does not affect
therapeutic response. As more than half the
patients were without symptoms at the last
visit and the median time to diagnosis was
under three months, patient care in both
countries appears to be excellent.
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Our study has a number of limitations.
First, the registry in the Czech Republic is
not nationwide, since it covers only a part of
the country that is not strictly defined (ap-
proximately 1.2 mil of 10.6 mil out inhabi-
tants [12]). Further, as only patients who had
visited in the defined period were included,
the entire MG population in the Slovak Re-
public was not covered. This rendered it
impossible to calculate and compare preva-
lence in the two countries. Also, a partial ex-
planation of the observed differences in age
and gender may be found in the fact that
some patients in a given area were referred
to other Czech neuromuscular centres, and
diagnosed and treated in them.

Conclusion

We report a comparative study of two MG
groups from central Europe. Both groups
differed significantly both in age of onset
and gender. Nevertheless, the groups were
very similar after correction for these factors.
The heterogeneity among MG populations
is certainly largely due to genetic and envi-

ronmental factors, but our study suggests
that some of this heterogeneity might be
explained by different age and gender dis-
tributions. This should be taken to account
when comparing MG populations.
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Moderni mikrochirurgie jako trvalé, bezpeéné
a Setrné reseni nekrvacejicich mozkovych vyduti

Modern microsurgery as a permanent, safe
and gentle solution of unruptured intracranial
aneurysms

Souhrn

Cil:Nekrvécejici mozkové vyduté (unruptured intracranial aneurysms; UIA) se vzhledem ke stoupajici
dostupnosti a lepsi kvalité zobrazovacich metod stavaji stéle ¢astéjsi diagndzou v neurologické
a neurochirurgické praxi. Vzhledem k existenci rizika ruptury a krvaceni, je na misté zvazit jejich
uzaver. Na indikaci vyfazeni vyduté z cirkulace a zpUsob vyfazeni nejsou zcela jednotné nazory.
Prezentujeme vysledky pacientl s UIA operovanych na nasem oddéleni v pribéhu poslednich
9 let a n&$ pohled na tuto problematiku. Soubor a metodika: Pacienti s UIA operovani na nasem
oddéleni byli zahrnuti do souboru, ktery jsme retrospektivné analyzovali s dirazem na hodnoceni
bezpecnosti vykonu a Uplnosti vyrazeni vyduté. Vysledky: Za 9 let bylo operovéno 146 pacientd
se 184 incidentdInimi nebo koincidentalnimi vydutémi. Nejcastéji byly vyduté lokalizovany na
stfedni mozkové tepné (40 %). Perioperacni komplikace se vyskytly u 10 % pacientt a celkova
chirurgickd morbidita/mortalita byla 3,5/0 %. U 143 pacientd byla provedena kontrolni CTA, ktera
potvrdila Uplnou obliteraci vyduté v 99 %. Prdmérny follow-up pacientd byl 4,5 roku. Zdvér: Nase
vysledky ukazujf, Ze mikrochirurgicka Ié¢ba UIA je bezpecnou, dlouhodobé ucinnou lé¢bou, dobre
tolerovanou pacienty. Zejména v pripadé UIA, kde hlavnim smyslem lécebné intervence je trvala
eliminace rizika krvacenf, by méla byt vzdy zvazovéna jako Ié¢ebnd modalita.

Abstract

Aim: Unruptured intracranial aneurysms (UIA) are getting more frequently diagnosed in neurology and
neurosurgery clinics as the quality and availability of diagnostic radiology methods increases. Due to
the risk of rupture and bleeding, aneurysm occlusion should be considered. The indication and the way
of treatment are not yet fully agreed upon. We present results for UIA surgeries that were done during
the last 9 years at our department and our approach on this topic. Patients and methods: Patients with
UIA that were operated on at our department were retrospectively analyzed with special consideration
of procedure safety and full obliteration of the aneurysm. Results: 146 patients with 184 incidental or
coincidental aneurysms were operated on during the last 9 years. The most common localization
was on the middle cerebral artery (40%). Perioperative complication occurred in 10% of cases and
total surgery morbidity/mortality was 3.5/0%. CTA examination performed in 143 patients proved
full obliteration of the aneurysm in 99% cases. The average follow-up of the patients was 4.5 years.
Conclusion: Our results demonstrated that microsurgical treatment of UlAs was safe, effective in the
long term and tolerated well by patients. Preferentially in UIA cases, where the main goal is to eliminate
the risk of bleeding, surgery should always be considered as a therapeutic modality.
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Uvod

Nekrvécejici mozkové vyduté (unruptured
intracranial aneurysm; UIA) se vzhledem ke
stoupajici dostupnosti a lepsi kvalité zob-
razovacich metod stévaji stale castéjsi dia-
gndézou v neurologické a neurochirurgické

praxi. Vznikaji tak dvé zasadnf klinické otdzky:
1. které vyduté vyzaduji aktivni feSeni a 2.
jakym zpUsobem vydut osetfit (mikrochi-
rurgicky ¢i endovaskularné)? Ani na jednu
z téchto otazek soucasna literatura nedava
zcela jednoznac¢nou odpoved. Na podkladé

metaanalyz publikovanych soubor( vznikajf
skérovaci systémy, podle kterych Ize odhad-
nout pravdépodobnost zakrvaceni pro kon-
krétniho pacienta s konkrétni vyduti. Jedna
se napf. o PHASES (P — Population, H — Hy-
pertension, A — Age, S — Size of aneurysm,
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Obr. 1. Komplexni vicelalo¢naté aneuryzma arteria cerebri media pied a po clippingu.
Fig. 1. Complex multilobar middle cerebral artery aneurysm before and after clipping.

Obr. 2. Videoangiografie s indocyanino-
vou zeleni.

Fig. 2. Indocyanine green
videoangiography.

E - Earlier subarachnoid haemorrhage from
another aneurysm, S — Site of aneurysm) [1],
a déle o UIA treatment score (UIATS) [2]. Ty
mohou alespor pomoci klinikovi v odpo-
védi na prvni otazku. Ve zptsobu lécby je
literdrné zd@raznovana nizsi dlouhodobd
efektivita endovaskuldrni metody pfi srov-
natelném riziku vykonu [3]. V mikrochirur-
gii je kladen ddraz na vyuziti modernich
metod, které pfedeviim diky nizké invazi-
vité vedou ve svém dsledku k nizsi morbi-
dité vykonu [4].

V nasi praci v prehledu uvadime moz-
nosti modernf mikrochirurgické lécby, dis-
kutujeme o indikaci feseni UIA a na vlastnim

o r-

Obr. 3. Méfeni priitoku v jedné z odstupu-
jicich tepen.

Fig. 3. Measuring of the flow in one of the
efferent branches.

souboru prezentujeme mikrochirurgickou
lé¢bu jako bezpecnou a dlouhodobé efek-
tivni metodu.

Moznosti moderni

mikroneurochirurgie

Stejné jako rozvoj endovaskularnich metod,

tak i rozvoj metod moderni mikrochirurgie

z cirkulace.

Mezi novéjsi metody patff:

1. snizovani invazivity pouzivanim mensich
operacnich pfistupl a takzvané bezre-
trakenf techniky (obr. 1);

2. liberaIni pouziti metod docasného clip-
pingu, aplikace pilotniho klipu a remode-
lace vaku bipolarni koagulacf;

3. pouziti modernich metod kontroly prd-
chodnosti magistralnich cév a perforator(
pomoci intraoperac¢ni videoangiografie,
mikrodopplerografie a kvantitativni flow-
metrie (obr. 2, 3);

4.pouzitielektrofyziologického monitoringu;

5. moznost pouziti kratkodobé srde¢ni za-
stavy pomoci aplikace adenozinu nebo
metody ,rapid ventricular pacing”;

6. pouziti technik chirurgie lebni baze napf.
drilling pfedniho klinoidu, orbitozygoma-
ticky pfistup, far lateral pfistup;

7. pouzitf nizko- a vysokopritokovych bypassd;

8. pouzitf titanovych klipt z dGvodu kvalit-
néjsf a neinvazivni pooperacni kontroly
(obr. 4).

Koncept bezretrakéni chirurgie je zaloZzen na
ddsledném adekvatnim polohovani nemoc-
ného, pfesném provedeni kraniotomie, ¢asné
evakuaci mozkomisniho moku a $etrné arach-
noidalni preparaci. Umozni operovat vétsinu
UIA zcela bez pouziti dffve rutinné uzivanych
rigidnich retraktor odtahujicich mozek. Vy-
hodou tohoto fyziologického zplsobu ope-
rovani vyuzivajictho gravitaci a dynamickou
manipulaci nastroji je nejen prevence v litera-
tufe jasné dokumentovaného rizika poskozenf
mozku rigidnimi retraktory, ale zejména moz-
nost kontinudlniho vnimani chovani mozku
nastroji (jakasi zpétna vazba &i ,monitoring”)
a omezen( napnutf struktur vlivem retraktord
s jejich opakovanym pfenastavovanim.
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Obr. 4. CTA aneuryzmatu arteria communicans anterior pfed a po clippingu.
Fig. 4. CTA of the anterior communicating artery aneurysm before and after clipping.

Operacni poloha hlavy je z tohoto po-
hledu velmi dUlezitd; principem je napolo-
hovat hlavu tim zptsobem, aby mozkova
tkan gravitaci odpadavala od lebecnf spo-
diny a vytvéfela tak spontdnné prostor k pre-
paraci. Stejné dllezité je adekvatni prove-
deni minipterionalni kraniotomie (obr. 5)
s odbrousenim malého kfidla kosti klinové,
a tim ziskani dalsiho prepara¢niho prostoru.
Po otevfeni dury pokracujeme ve vétsiné pfi-
padUl rozpreparovanim Sylviovy ryhy, ¢imz
augmentujeme prostor dfive ziskany od-
brousenim kridla. Dalsf postup jiz zavisi na
lokalizaci vyduté; na jednodussi vyduté bi-
furkace arteria cerebri media (ACM) postaci
limitované cca 15mm otevieni Sylviovy ryhy
s pfimym pfistupem k vyduti a souviseji-
cfm cévam. Pro vétsinu paraklinoidnich vy-
dutije nutno pfistup doplnit snesenim pred-
niho klinoidu, otevienim pochvy zrakového
nervu s jeho mobilizacf a uvolnénim tzv.
distélniho durdlniho prstence arteria caro-
tis interna (ACI). Klicem k dostate¢né expo-
zici vyduti arteria communicans anterior
(ACoA) je rozpreparovani interhemisferické
ryhy a perforace laminy terminalis umozriu-
jici evakuaci likvoru ze Ill. komory a dalf re-
laxaci mozku.

U vyduti distaIni arteria cerebri anterior
(DACA) pouzivame interhemisféricky pfi-
stup s aplikaci obdobnych zésad. Pro aneu-
ryzmata zadni dolni mozeckové tepny
(posterior inferior cerebellar artery; PICA)
pouzivdme standardné ,far lateral” pfistup,
pro komplexni vyduté predni cirkulace
vzacné orbitozygomaticky pfistup.

Viysledkem setrné mikrochirurgické pre-
parace je ozfejmeéni kr¢ku vyduté a nejlépe
vypreparovani celého vaku. Tim Ize ziskat

dokonaly pfehled o anatomické situaci, ze-
jména vztahu kr¢ku vyduté k magistral-
nim tepnam a perforatordm. Pomoci apli-
kace docasného klipu na pfivodnou tepnu
dosdhneme snizeni pInéni vaku krvi, coz
umoznuje snadnéjsi a bezpecnéjsi mani-
pulaci s vakem, jeho remodelaci bipolarnf
koagulaci a snazsi aplikaci pilotniho ¢&i tr-
valého klipu. V pfipadé vydatné kolateraini
cirkulace je tfeba aplikovat docasné klipy
i na eferentni vétve. Bezpecnd doba do-
¢asného clippingu je omezena fadové na
nékolik min (dle lokalizace a stavu kolate-
ralni cirkulace). Zdsadou je zvysit na tuto
dobu krevnf tlak na 120 % vychoziho. Re-
modelace vaku znamend zmenseni veli-
kosti a Upravu tvaru vétsich tenkosténnych
vakd tepelnym zkracenim elastickych vidken
ve sténé vaku plsobenim bipolarni koagu-
lace. Vak je tak remodelovdn do zmensené
velikosti, coz umoznuje bezpecnéjsi apli-
kaci findlniho klipu. Tzv. pilotni klipy zname-
naji aplikaci klipu, ktery vydut zcela neuza-
vird, ale ménfjeji tvar tak, aby umoznil snazsf
klip musi vydut uzavirat zcela bez rezidual-
niho pInéni ¢i ponechani abnormalni stény
mimo klip pfi zachovani dostate¢ného pri-
toku jak v hlavnich magistralnich tepnach,
tak perforatorech. V fadé pripadd je tfeba
pouzit klipt vice ¢i pouzit klipy specidlnf
(napf. fenestrované).

Zésadni soucasti mikrochirurgické 1écby
vyduti je moznost ovéfit vyfazeni vaku
z obéhu a zejména verifikace prichodnosti
souvisejicich cév. Vyfazeni vyduté je nej-
lépe ovéfeno punkci vaku. Tam, kde by byla
punkce s pfipadnym krvacenim rizikova, Ize
pouzit peroperacni videoangiografii. Zde

-~ &

Obr. 5. Minipteriondlni kraniotomie na CTA.
Fig. 5. Minipterional craniotomy on CTA.

vsak i pres nepfitomnost fluorescence vaku
muze dochazet k jeho nevelkému plnéni.
Proto metoda neni v tomto smyslu zcela
spolehlivd. Nesmirné dulezité je ovéreni do-
state¢ného pritoku v souvisejicich cévéch.
Zékladni metodou je zde peroperacni vi-
deoangiografie (intravendzni aplikace fluo-
rescencniho barviva indocyaninové zelené
[indocyanine green; ICG], jejiz intravasku-
larni ndpln Ize sledovat ve specidlnim filtru
opera¢niho mikroskopu viz obr. 2). Jeji pfi-
nos je srovnatelny s peroperacni katetrizacnf
angiografii s fadou vyhod — nulovou invazi-
vitou, moznosti opakovan( vysetfeni, vizua-
lizaci perforatord. Limitace metody spociva
v tom, ze mdzeme ovéfit pouze prichod-
nost cév patrnych v pffimém pohledu mik-
roskopu. Déle se nejednd o metodu kvan-
titativni a pfipadné zUzZeni cévy a redukci
pritoku nemusime detekovat vibec. To-
hoto nedostatku se mlzeme vyvarovat vy-
uzitim flowmetrie, pomoci niz ziskdme kvan-
titativni informaci o prdtoku i sméru toku.
Sonda je viak relativné objemnd a v nékte-
rych pfipadech ji nelze bezpecné aplikovat
na vysetfované cévy. Orientacni informaci
o toku krve cévami davé i mikrodopplero-
grafie.V praxi se osvedcuje kombinace viech
uvedenych metod, u rizikovych pfipadd
i v kombinaci s elektrofyziologickym moni-
toringem. Monitoraci motorickych, event.
somatosenzorickych evokovanych poten-
cidll jsme informovani o funkéni integrité
struktur, které jsou ohroZzenym povodim
zasobovany.

Intravendzni aplikace adenozinu umoz-
nuje kratkodobou (vtefiny az desitky vtefin
trvajici) reverzibilni extrémni bradykardii az
zastavu srdec¢nf ¢innosti s vyraznym pokle-
sem tlaku vedouci k zéstave krvéaceni a ko-
lapsu vaku vyduté. To mdze napomoci fe-
seni krizové situace napf. pfi peroperacni
ruptufe vyduté nebo usnadnit preparaci ¢i
aplikaci klipu tam, kde neni mozny docasny
clipping. Nevyhodou je nepredikovatelna
délka ,uzite¢né” zéstavy u konkrétniho ne-
mocného. Alternativou je metoda ,rapid
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Obr. 6. Lokalizace aneuryzmat.

ACA - arteria cerebri anterior; ACl — arteria carotis interna; ACM — arteria cerebri media;
ACoA - arteria communicans anterior; ACoP — arteria communicans posterior; AChoA — arte-
ria choroidea anterior; AOpth - arteria ophthalmica; DACA - distalnf arteria cerebri anterior;

PICA - arteria cerebelli posterior inferior
Fig. 6. Aneurysm localization.

ACA - arteria cerebri anterior; ACl — arteria carotis interna; ACM — arteria cerebri media;
ACOA - arteria communicans anterior; ACoP — arteria communicans posterior; AChoA — ar-
teria choroidea anterior; AOpth — arteria ophthalmica; DACA - distal arteria cerebri anterior;

PICA — arteria cerebelli posterior inferior
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Obr 7. Velikost aneuryzmat.
Fig. 7. Aneurysm size.

ventricular pacing”, kdy pfedem zavedenou
stimula¢nf kardidlni elektrodou je navozena
extrémni tachykardie s vyraznym poklesem
tlaku. Vyhodou je moznost regulace doby
arterialni hypotenze, nevyhodou nutnost
pfedoperacniho zavedeni stimulacni elek-
trody, coZ je nevhodné pro ,neocekavané”
krizové situace [5].

U komplexnich, zejména gigantickych i
fuziformnich, vyduti je v nékterych pripadech
treba zvysit (,flow augmentation”) ¢i nahra-
dit (,flow replacement”) prdtok krve ohro-
zenym fecistém. K tomu se pouzivajl niz-
koprdtokové a vysokoprltokové bypassy
privadéjici ndhradni cestou krev do ohroze-
ného reciste.

Metodika

Tato retrospektivni studie zahrnuje viechny
pacienty, ktefi byli operovéni na nasem neu-
rochirurgickém oddeéleni pro UIA v obdobi
od ledna 2008 do zéri 2017. Veskeré operace
byly provedeny prvnim a poslednim auto-
rem této prace. Do souboru jsou zafazeny
i koincidentdIni vyduté, které byly feseny od-
lozené a po stabilizaci neurologického stavu.
Do souboru nejsou zafazeny gigantické vy-
duté vzhledem k tomu, ze se jak rizikem kr-
vaceni, tak zplsobem osetfeni znac¢né odli-
Suji od béznych sakuldrnich vyduti.

U vech pacientd byla pfi klinickém vyset-
feni zjisténa demografickd data, klinicky stav,
modifikovana Rankinova skala (mRS), abutzus
cigaret, pritomnost arteridIni hypertenze, lo-
kalizace, velikost a tvar vyduté (dle 3D DSA
nebo 3D CTA). Velikost vyduté byla stano-
vena mérenim nejvétsiho primeéru vyduteé.

Pti vdech operacich byla k dispozici ICG vi-
deoangiografie OPMI Pentero 800 (Carl Zeiss
Meditec AG, Berlin, Némecko) a u posled-
nich 85 pacientll jsme mohli v pfipadé po-
treby pouzit UZ flowmetr HT 331 (Transo-
nic System Inc, Ithaca, NY, USA). Pfi vyuziti
flowmetru jsme hodnotili jeho vliv na strate-
gii klipovéni. Elektrofyziologicky monitoring
byl k dispozici dle volby operatéra. Ke klipo-
vani byly pouzity titanové mikrochirurgické
klipy YASARGIL Aesculap Braun (Aesculap
AG, Tuttlingen, Némecko).

Po vykonu jsme sledovali pooperacni prd-
béh a komplikace, mortalitu a ro¢ni morbi-
ditu (mRS > 2). Dale jsme zaznamenali jaké-
koliv zhorseni stavu souvisejici s opera¢nim
vykonem, které pacient ¢i rodinni pfislusnici
udavali pfi ro¢ni kontrole.

Do jednoho roku po operaciprobéhla kon-
trola vyfazeni vyduté pomoci CTA (pfistroj
Toshiba Aquilion 64 CT scanner [Toshiba,
Tokio, Japonsko], pracovni stanice Vitrea —
softwarova verze 6.0 [Vital Images Inc., Min-
netonka, MN, USA], display konzole softwa-
rovd verze V 4.62ER004) a hodnotili jsme
event. rezidua vaku. Dalsi kontrolni CTA byla
provedena po 3-5 letech.

Vysledky

Za 9 let (2008-2016) bylo na nasem neuro-
chirurgickém oddélenf operovéno 146 pa-
cientl pro 184 UIA. Vétsina z nich neméla
subarachnoidélni krvacenf v anamnéze
(130 pacientt). U zbylych 16 pacientl se
jednalo o koincidentaIni ndlez po pvodné
osetfené jiné vyduti po krvaceni. Do analyzy
souboru bylo mozné zapocitat 145 pacientd,
u kterych probéhla ro¢ni kontrola.
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Tab. 1. Vysledky chirurgické 1é¢by neprasklych intrakranidlnich aneuryzmat.
Pocet Pocet Mortalita mRS > 2 Celkova Pooperacni
aneuryzmat pacientt (1 mésic) (rok) morbidita komplikace
0, . i-
ISUIA group [7] (2003) 1917 1,5 % 44% 98 % vC. kogri -
tivni deteriorace
Krisht et al [18] (2006) 116 0,8 % 34 % 7.7 % =
Ishibashi et al [19] (2013) 325 0,3 % 1,2 % - -
Song et al [16] (2015) 625 558 0,3 % 0,5 % 2,6 % 2,8 %
75 %
i 0, 0, !
Jabbarli et al [20] (2016) 252 0% 2,8 % ischemie dle CT
Nanda et al [17] (2017) 196 1,5 % 21 % 17,3 %
prezentovany soubor 184 146 0% 1,5 % 3,5% 10 %
ISUIA = International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms; mRS — modifikovand Rankinova skéla

Vékovy median celého souboru byl 55
(31-72 let). Zeny pfevazovaly nad muZi
(2,5 : 1) . Kufdci prevazovali nad nekufdky
(3,1 :1) a hypertonikd bylo vice neZ normoto-
nikd (2,1 :1). Celkovy prameérny follow-up pa-
cientl byl 4,5 roku.

Prevazovaly vyduté na ACM (n = 74; 40 %),
ddle ACoA (n = 42; 23 %), arteria communi-
cans posterior (ACoP) (n = 19; 10 %) a arte-
ria opthalamica (n = 19; 10 %) (obr. 6). Pra-
mérna velikost vyduté u incidentalnich byla
8 mm a u koincidentélnich 5mm (obr. 7). Vy-
duté pod 5mm byly koincidentaIni nebo vi-
cecetné, anebo byly pfitomny rizikové fak-
tory (napt. Zzeny kufacky, nepravidelny tvar)
vyduté. Nepravidelny tvar ¢i dcefiné vaky se
vyskytovaly u 88 (49 %) vydutf.

Vicecetné vyduté byly feSeny u 15 pa-
cientli z jedné kraniotomie a u 10 pacientl ze
dvou kraniotomif. Celkem bylo provedeno
156 kraniotomif pro celkovy pocet 184 UIA.
ExtraduréIni odbrouseni pfedniho klinoid-
niho vybézku bylo provedeno u viech oftal-
mickych a paraklinoidnich vyduti, intradu-
rélni nebo extradurdlini parcidlni snesenfi
klinoidu u 6 vydutf na ACoP.

V pribéhu operaci byl docasny klip apli-
kovéan na pfivodnou tepnu u 45 aneuryzmat
(z toho 4x na kr¢ni ACI u vyduti oftalmic-
kych). Vak jsme remodelovali 22x.

ICG videoangiografii jsme pouzili k potvr-
zenf vyfazenivyduté ve 151 pffpadech. Osm-
krat bylo prokdzano rezidudIni plnénf s nut-
nosti pfesunuti nebo doplnénf dal3i svorky
¢i aplikace booster klipu pro nedovreni pU-
vodnf svorky. Poruchu pInénf odstupujicich
vétvi ¢i perforatord jsme pomoci ICG zazna-
menali 5x s ndslednym pfiznivym nalezem
po presazen( svorky.

Elektrofyziologicky monitoring jsme vy-
uzili u 22 vyduti ACM. U jednoho pacienta
doslo po aplikaci doc¢asného klipu na usek
M1 k poklesu evokovanych potencidll s nut-
nosti povoleni svorky a pIné restituci poten-
cidll s priznivym klinickym ndlezem. Naopak
u pacienta s komplexni vyduti na bifurkaci
ACM (s nizkopritokovym bypassem) doslo
i pres normalni nalez na evokovanych poten-
cidlech v prlibéhu vykonu k rozvoji sympto-
matické ischemie v oblasti bazélnich ganglif
rezultujici v lehkou hemiparézu.

Flowmetr jsme vyuzili z 85 vykont pouze
u 23 operaci (18x ACM, 3x DACA, 1x PICA
a 1x arteria ophthalmica). U tiif vyduti ACM
doslo po aplikaci klipu k poklesu hodnot
0 25-50 % na jedné z vétvi M2. Po pfesazenti
klipu byl pritok normalizovan u dvou vyduti
a u treti se po uvolnéni klipu pritoky ne-
zmeénily a zlstaly redukovéany i po nové apli-
kaci svorky. U ostatnich vyduti ACM a vyduti
v jinych lokalizacich nedoslo ke zméné pri-
toku. U vSech pacientd, u kterych byl méren
pratok, nedoslo ke klinicky vyjadiené ische-
mické prihodé ani zméné mRS.

Sto Ctyricet jedna (90 %) operaci probéhlo
bez pooperac¢ni komplikace s pfiznivym kli-
nickym pribéhem. Pooperac¢ni komplikace
doprovézely 15 (10 %) kraniotomif, z nichz
9 (6 %) nemélo vliv na klinicky stav pacienta
rok po operaci (pneumonie 1x, chronicky
subdurélni hematom 3x, likvorea 1x, léze
n. lll., zhorseni vizu 1x, ischemie 2x). Morta-
lita byla nulové. Pfi ro¢ni kontrole provedené
u 145 pacientd mélo 5 (3,5 %) pacientl ak-
centaci neurologického nalezu ve srovnani
s predoperacnim stavem, z toho 2 (1,5 %) pa-
cienti méli zavaznou morbiditu (MRS > 2)
(tab. 1). Ro¢ni kontrola neprobéhla pouze

u jednoho pacienta s pfiznivym pooperac-
nim prdbéhem, ktery 10 mésicll po operaci
zemfel z nezndmych pficin (sekce nebyla na
pranf rodiny provedena). U tohoto pacienta
neprobéhla kontrolni CTA.

Na kontrolni CTA bylo rezidudInf plnénf
vaku nalezeno u 1 (0,5 %) pacienta s vy-
duti na bifurkaci ACM. U 5 pacientd nebylo
kontrolnf vysetfeni provedeno a u dalsich
139 pacientl bylo prokdzano uplné vyfazeni
vyduté z cirkulace. Ani v jenom pfipadé ne-
doslo k dislokaci pouZitych klipQ. S odstu-
pem 3-5 let probéhla dalsi kontrolni CTA
u 62 pacientl s identickym nalezem stran
vyfazenych vyduti. Pacient s nelplné vyfa-
zenou vyduti ma pravidelné dvouleté kont-
roly a reziduum se nezvétsuje.

Diskuze

Prevalence vyskytu UIA v populaci je po-
meérné vysoka 2-3 % [6] a pocet ndhodné
diagnostikovanych UIA roste s vy$sim po-
¢tem provadénych MR a CT vysetfeni. Stale
Castéji je tedy osetfujicf Iékaf vystaven otdzce
dalsfho postupu.

Primarné je potieba posoudit riziko krva-
cenf konkrétnf UIA u daného pacienta. Riziko
souvisi pfedevsim s velikosti a lokalizaci vy-
duté, je vyssi v pfipadé pfedchoziho krva-
ceni z jiné vyduté, pfi viceCetném vyskytu
UIA, pfi pfitomnosti dcefinych vakl nebo
nepravidelném tvaru a pfi prokdzaném
rlstu vyduté ¢i vyskytu vyduté se sympto-
matickym projevem. Riziko krvéceni se zvy-
Suje téz u kurakd, hypertonikd, Zen a starsich
pacientl. Na podkladé analyzy metodicky
kvalitnich prospektivnich studif [7-9] navrhli
Greving et al skérovaci systém PHASES [1],
ktery Ize pouzit jako voditko pfi stanoveni
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ro¢niho rizika ruptury. Toto riziko je pak tfeba
srovnat s rizikem osetfeni konkrétni vyduté
a samozfejmé s celkovym stavem pacienta
(American Society of Anesthesiologist riziko;
ASA riziko) a predpoklddanou délkou Zivota.
Lze také pouzit pomérné komplikované ma-
tematické modely [10].

Dle posledniho doporuceni European
Stroke Organisation [11] je vhodné u pa-
cientl pod 60 let zvazovat feseni jakékoliv
vyduté, u pacient nad 60 let fesenf vyduti,
které jsou vétsi nez 7mm.

Druhou zé&sadnfi otdzkou je, jakym zpUso-
bem UIA fesit. Zde se budeme zabyvat vy-
dutémi predniho povodi, nebot v zadnim
povodi jsou témeér vzdy indikovany k en-
dovaskuldrnimu osetteni. Cilem osetfeni by
mélo byt Uplné vyrazeni vyduté s minimalni
morbiditou. U krvacejicich vyduti ma chi-
rurgické osetreni bezprostredné po vykonu
i's ro¢nf latenci vyssi morbiditu [12] nez en-
dovaskularni metoda, avsak Uplné vyrazeni
vyduté je trvalejsi [3]. Pro osetfeni UIA neni
k dispozici kvalitni prospektivni studie, ale
z mensich studif [13] a jejich metaanalyz [14]
pované skupiny s obdobnou ro¢ni morbidi-
tou. ZvIa&sté je patry rozdil v kvalité osetreni
vyduté na ACM (UpIné vyiazeni UIA 97 % klip
vs. 53 % coil) [15].

European Stroke Organisation Guideli-
nes [11] neupfednostiuji ani jednu z metod
a zd@raznuji individuaini pfistup a zvéazeni ri-
zikovych faktor kazdého jednotlivého pa-
cienta (vék, koureni, predchozi subarach-
noidélni krvaceni, lokalizace a velikost
aneuryzmatu a riziko metody lécby pro kon-
krétni typ vyduté).

Srovnani jednotlivych publikovanych sou-
borl chirurgicky osetrenych UIA (tab. 1) je
obtizné predevsim ze dvou dtvodu.

Prvnim je rGzna definice operacni morbi-
dity. Za nepfiznivy neurologicky vysledek je
¢asto pausalné povazovano zhorseni neu-
rologického stavu na mRS > 2. Takto velice
hrubé definovana morbidita nepostihuje
celou fadu pacientd, u nichz dojde z ddévodu
operace k trvalému neurologickému deficitu
(pfi zachovani mRS < 2), a je prinejmensim
sporné, zda operace byla pro né prospésna
(zvlasté u vyduti s nizkym rizikem ruptury).
Na druhé strané stoji rizné analyzy admi-
nistrativnich databazi, které za morbiditu
mohou povazovat delsi pobyt ve zdravotnic-
kém zafizeni bez zjisténf jeji priciny a o sku-
te¢né operacni morbidité nemusi vypovidat
spravné. V lépe zpracovanych souborech
jsou uvedeny nejen vysledky zhorseni stavu

na skale mRS nebo Glasgow Outcome Scale
(GOS), ale i jakakoliv neurologicka, interni ¢i
chirurgickd komplikace opera¢niho vykonu,
kterd vede k prodlouzeni pobytu v nemoc-
nici nebo k nutnosti operacni revize. Nékteré
soubory hodnotf kognitivni zmény pomoci
testu Mini Mental State Examination nebo
detailnéji pomoci neuropsychologickych
vysetfen(. Z pohledu pacienta je dle nas za-
sadnf, zda je rok po operaci jeho klinicky stav
ve srovnani s pfredoperacnim stavem stejny
nebo lepsi, zda se mohl vrétit do pfedchozi
Zivotni aktivity a jestli ma vydut pIné vyfa-
zenu z cirkulace. Skaly mRS a GOS jsou z to-
hoto hlediska velmi hrubé a do trvalé mor-
bidity je potfeba zapocitat jakykoliv nové
vznikly i maly trvajici deficit.

Druhym dlvodem problematického srov-
nani soubord je rizna skladba pacientl s od-
lisnou operacni obtiznosti UIA.

V chirurgické podskupiné (1 917 pacient()
multicentrické prospektivni studie ISUIA
z roku 2003 byla mési¢ni mortalita 1,5 %
a ro¢nf morbidita (MRS > 2) 4,4 % (pfi za-
hrnuti kognitivnich deficitl pak 9,8 %) [7].
Lepsich vysledkd dosahovaly analyzy ope-
rovanych pacientd s UIA na jednotlivych pra-
covistich (tab. 1) [16-21]. Vynikajici vysledky
7 jednoho centra publikovali korejsti autofi
na souboru 1 124 pacientd, kteff byli oSetfeni
klipem nebo coilem (1 : 1) dle volby jednoho
|ékafe (provadéjiciho oba typy vykond). Do
celkové morbidity zapocitavali i pooperacni
komplikace, které nevedly ke zhorseni mRS
(pfechodné léze Ill. nervu, subdurdlni hema-
tom, intracerebralni hematom, epilepticky
zéachvat aj.). Chirurgickd skupina s 558 pa-
cienty méla celkovou morbiditu pouze
2,6 %. Ro¢ni morbidita s mRS > 2 byla 0,5 %
a mési¢nf mortalita 0,3 % [16]. Endovasku-
larné osetiena skupina se signifikantné neli-
Sila. Nutno zdUraznit, Ze vice nez 50 % vyduti
bylo < 7mm. Recentné publikovany soubor
autor( Nanda et al udava pfi 196 pacientech
mortalitu 1,5 % a morbiditu 2,1 %, s poope-
ra¢nimi komplikacemi u 17,3 % pacientd.
V tomto souboru byla vétsina vydutf vétsich
nez 1cm [17]. Krisht et al doséhli u 116 pa-
cientl s vétdinou vyduti > 7mm mortality
0,8 % a trvalé morbidity 3,4 % s pfechod-
nou morbiditou 7,7 % [18]. V nasem sou-
boru operovanych pacientll jsme po roce
vysetfili 145 pacientl, z nichz 140 mélo
ro¢ni kontrolni CTA. Pooperacni ¢asna mor-
bidita byla 10 %, mési¢ni mortalita byla nu-
lova a pfi ro¢nf kontrole méli 2 (1,5 %) pa-
cienti nepfiznivy vysledek (mRS > 2), pfi
zapocteni jakéhokoli nové vzniklého deficitu

jich bylo celkem 5 (3,5 %). Prvni pacientkou
s MRS > 2 je 62letd Zzena s komplexni 15mm
vyduti na ACoA, kterou jsme indikovali pri-
marné ke coilingu. Pro vysoké riziko endo-
vaskuldrniho vykonu byl zvolen chirurgicky
pristup. Peroperac¢né doslo k rupture aneu-
ryzmatu, klipem byl zizen segment A2 (ICG
4) a nésledné doslo k rozvoji ischemie v po-
vodi ACA rezultujici po roce v klinicky leh-
kou parézu dolnf koncetiny a organicky psy-
chosyndrom (mRS 3). Druhou pacientkou je
37letd zena, kterd pfi nalezu koincidental-
niho malého aneuryzmatu na bifurkaci ACM
prodélala peroperacné rupturu z dosud ne-
zndmého blister aneuryzmatu na ACl s na-
slednym uzédvérem ACI a rezultujicim neuro-
logickym deficitem (mRS 3). U dalsich tfech
pacientl jsme po roce zaznamenali novy
neurologicky deficit v souvislosti s operac-
nim vykonem (2x ACoA s vyslednym psy-
chomotorickym zpomalenim a 1x lehkd pa-
réza po bypassu s trappingem u komplexnf
vyduté na ACM). Z 5 uvedenych pacientd
méli 3 pacienti vyduté na ACOA, které smé-
rovaly nahoru nebo dozadu, a doslo u nich
k poranéni ¢i uzdvéru perforujici tepny.
U dvou z nich jsme primarné ve shodé se
zavérem metanalyzy zpUsobu feseni UIA
na ACoA [21] zvazovali endovaskuldrni oset-
feni, které vsak bylo pro vysoké riziko kom-
plikace odmitnuto, a proto byl zvolen chirur-
gicky postup.

V nasem souboru bylo dosazeno Uplného
vyfazeni vyduté u 99 % pacientt. Toto ¢islo
je vyssi nez bézné udavanych 90-95 % [16]
a je nejspise nadhodnoceno moznou ne-
presnosti kontrolnich CTA, které i pres vyuziti
vysoce kvalitniho pfistroje a softwaru nedo-
sahujf stejné presnosti jako v publikovanych
souborech provadéna DSA. CTA vsak pfinasi
nesporné vyhody, a to prfedevsim svou ne-
invazivnosti, a tedy snadnou opakovatel-
nosti a moznosti predoperacniho posouzent
vztahu aneuryzmatu k bazi lebni, které DSA
nenabizi. Pooperacni kontrola s titanovymi
klipy je zatiZzena jistou mirou artefaktd, které
Ize vsak spradvnym nastavenim, event. vyu-
Zitim softwaru na redukci metalickych arte-
fakt vyrazné snizilt a dosdhnout tak vysoké
kvality vysetfeni [22-24]. Pfesto CTA mUze
i pres eliminaci artefaktl zvlasté pfi uziti vice
klipt minout drobné rezidua a Ize pfedpo-
kladat, ze se tak mohlo stat i v nasem sou-
boru. Na CTA kontroldch po 4 letech jsme
viak nenasli zménu ve srovnani s ro¢ni kont-
rolou, coZ znamena, Ze se ani nezvétsila po-
tencidlni rezidua a ani se neobjevily nové
vyduté.
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MODERNI MIKROCHIRURGIE JAKO TRVALE, BEZPECNE A SETRNE RESEN

NEKRVACEJ

C

CH MOZKOVYCH VYDUTI

Zaveér

Mikrochirurgické feseni nekrvacejicich vy-
duti s vyuzitim modernich moznosti neu-
rochirurgie umoznuje dosadhnout u vétsiny
nemocnych trvalé vyfazeni vyduté z cirku-
lace pfi minimalni morbidité. Vétsinu vy-
duti Ize osetfit z malého minipterionalniho
pristupu s Setrnou bezretrak¢nf intrakranialni
dissekci. Léc¢ba se tak stdva pro nemocné
méné invazivni a je dobfe tolerovéna.
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Explantace stimulatoru nervus vagus odpovidajici
protokolu vysetfeni magnetickou rezonanci

Surgical explantation of a vagal nerve stimulator according

to the magnetic resonance imaging protocol

Souhrn

Cil: Prehled moznosti provedeni MR u pacientd s implantovanym vagovym stimuldtorem
(vagal nerve stimulator; VNS) a zpUsob chirurgické explantace VNS odpovidajici MR protokolu
a umoznujici nasledné vysetfeni MR bez vyraznych omezeni. Soubor a metodika: MR vysetieni je
mozné provést i u pacientd s implantovanym VNS. Lze provést vysetfeni hlavy a téla kaudalné
od Th8. Musi v3ak byt pouzita pouze lokdInf radiofrekvencni civka a pfred MR musi byt generator
VNS preprogramovan. Pokud mé& pacient generdtor a vétsi cast elektrody explantovany, Ize
provést MR v oblasti celého téla jakymkoliv MR nastavenim. To plati pro situaci, kdy po explantaci
zUstane nejvyse 2cm ¢ast elektrody — coz odpovida ¢asti elektrody na vagovém nervu s fixacnimi
kotvickami. Vysledky: Od Cervna 2016 do cervna 2018 jsme explantovali VNS vyse uvedenym
zpUsobem u Sesti pacientl. Pooperacni prlibéh u viech pacientl byl bez vyznamnych komplikaci.
Pooperacni kontrolu jsme provedli pomoci RTG krku a CT 3D zobrazeni. Zobrazovaci metody
ukazaly ponechanou ¢ast elektrody na n. vagus < 2cm. Pooperacné pacienti neméli polykacf
obtize, chrapot ani zménu hlasu. Ctyfi pacienti nasledné po zhojent rany jiz podstoupili MR bez
jakychkoliv obtiZf ¢i komplikaci. Zdvér: Explantace VNS odpovidajici MR protokolu s ponechdnim
C¢asti elektrody na n.vagus, tedy vynechanim kompletnf preparace celé elektrody na nervu, snizuje
riziko komplikacf a zkracuje dobu opera¢niho zakroku. Pacientovi miZzeme nésledné bezpecné
provadét MR celého téla bez omezeni v béznych technickych nastavenich.

Abstract

Aim: An overview of MRI in patients with implanted vagal nerve stimulator (VNS) and the
method of surgical explantation of VNS, reflecting the MRI protocol allowing the subsequent MRI
examination without significant limitations. Patients and methods: MRI can also be safely performed
in patients with the implanted VNS device. Head examination and body examination caudally from
Th8 can be performed, but only local radiofrequency coils must be used. Before the MRI, the VNS
system must be reprogrammed. If the patient has an explanted generator and the larger part of
the electrode, the MRI of the entire body can be performed with any common MRI setting. This
applies to a situation where after the explantation there is only a 2-cm part of the electrode left —
corresponding to the portion of the electrode on the vagal nerve with fixation anchors. Results:
From June 2016 to June 2018, we explanted a VNS with this approach in six patients. Post-operative
course of all patients was without complications. Post-operative control was performed using neck
X-ray and CT 3D imaging. Imaging methods showed that the remainder of the electrode on the
vagal nerve electrode was < 2 cm. Post-operatively, patients did not have swallowing difficulties,
hoarseness or voice changes. Four patients have subsequently already undergone MRI without
any difficulties or complications. Conclusion: Surgical explantation of VNS according to the MRI
protocol, leaving part of the electrode on the vagal nerve and omitting the complete preparation
of the entire electrode on the nerve, reduces the risk of complications and shortens the duration of
the operation. The patient can afterwards safely undergo the MRI of the entire body without any
limitations in normal technical settings.
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EXPLANTACE STIMULATORU NERVUS VAGUS ODPOVIDAJICI PROTOKOLU VYSETRENI MAGNETICKOU REZONANCI

Uvod

Stimulace vagového nervu je paliativni me-
todou lé¢by pacientl s refrakterni fokalni
i generalizovanou epilepsii. Prvni implan-
tace vagového stimulatoru (vagal nerve sti-
mulator; VNS) byla provedena v USA v roce
1988 [1] a metoda byla schvélena ke klinic-
kému pouziti U. S. Food and Drug Admini-
stration v roce 1997 po klinickych studiich
bezpec¢nosti a ucinnosti [2,3]. Prvni im-
plantace VNS v CR se uskute¢nila jiz v roce
1997. V soucasné dobé (k 18. zafi 2018) bylo
v nasi republice jiz implantovano 894 VNS
u 604 pacientd [4]. To znamené& 604 pri-
moimplantaci a 290 opakovanych operaci
u téchto pacientd — vyména generatoru pfi
vybiti baterie nebo pro malfunkci genera-
toru ¢i elektrody.

Snizeni frekvence nebo intenzity za-
chvatd vede ke zlepSeni kvality Zivota asi
u 2/3 pacientl s VNS a s prodluzujici se
dobou od implantace je snizenf poctu za-
chvatl vyraznéjsi [2,3,5-10]. Pacientl s VNS
postupné v CR piibyva. | tito pacienti mohou
potfebovat béhem svého Zivota vysetfenf
pomoci MR. At uz pro onemocnéni nesou-
visejici s jejich zakladni diagndézou epilep-
sie nebo pro nové posouzeni vhodnosti re-
sekéni operace. V prvnim pfipadé se muaze
jednat o nutné vysetien( pfi degenerativnim
postizeni patefe, pfi nddorovém onemoc-
néni nebo stéle castéji o vysetfeni velkych
kloubl po Uraze nebo pfi pokrocilé art-
roze.V druhém pfipadé pak rozvoj neurodia-
gnostickych metod, a hlavné metody mapo-
vani stereotakticky zavedenymi hlubokymi
mozkovymi elektrodami, dnes umozni na-
planovat resekéni vykon u vétsiho spektra
pacientl, nez tomu bylo pred lety [11-15].
U pacientd s VNS, zvlasté nebylo-li dosazeno
vyrazného zlepseni, je tedy mozné s odstu-
pem let provést nové posouzeni vhodnosti
resekéni operace a vysetfit je jako mozné
kandidaty resekénf operace. MR patff k z&-
kladnim vysetfovacim metodam pfed epi-
leptochirurgickym vykonem.

Protokol vyrobce vagového stimulatoru
firmy LivaNova, Inc. — dffve Cyberonics, Inc.
(Londyn, Velkd Britanie) — pro MR vysetfeni
u VNS z roku 2016 umozrioval toto provést
ve dvou rliznych zakladnich klinickych situa-
cich [16]. V pfipadé implantovaného VNS je
mozné vysetieni hlavy a téla kaudalné od
Th8, musf viak byt pouzita pouze lokalnf ra-
diofrekven¢nf (RF) civka a pfed MR musi byt
generator VNS preprogramovan. Pokud ma
pacient generator a vétsi ¢ast elektrody ex-
plantovény, Ize provést MR v oblasti ce-

lého téla jakymkolive MR nastavenim. To
plati pro situaci, kdy po explantaci zlstane
pouze 2cm dlouhd &ast elektrody, coz od-
povidd ¢asti elektrody na vagovém nervu
s fixa¢nimi kotvickami. Novelizovany proto-
kol z fijna 2017 je pomérné slozity [17]. Roz-
déluje implantované systémy VNS na dvé
skupiny — A a B. Do skupiny A patii modely
105, 106 a 1 000 - s implantovanym gene-
rdtorem nad IV. Zebrem. Ostatni modely —
100G, 101, 102, 102R, 103, 104 nebo modely
105, 106, 1 000 — s generdtorem nize nez
IV. Zebro fadime do skupiny B. Pro skupinu
B plati stejnd omezent, jakd jsou v Protokolu
zroku 2016. Skupina A mlze byt vysetfovana
stejné jako skupina B a navic ve specidlnich
situacich se mlze pouzit celotélova RF vysi-
laci civka (body coail), avsak pfi rozsiteni ,za-
kadzané" zony od C7 do L3. Prakticky Ize tedy
u pacientd s modelem 105 a 106 navic vy-
Setfit pomoci MR pouze panev. V dalsi ¢asti
préce tak budeme popisovat omezeni a na-
staveni pro skupinu B, kam mUzeme zafadit
i zbytek stimulatord, pokud nebudeme vy-
Zadovat vysetfeni panve.

Explantaci VNS zvaZzujeme v pfipadé jeho
klinické netcinnosti ¢i pouze nevyznamného
efektu na epileptické zachvaty. DlleZity je po-
stoj pacienta. Na jedné strané spektra jsou
pacienti, kteff chtéji véechno pryc”, a naopak
na druhé strané pacienti, kteff uz nechtéjf 7ad-
nou operaci. Pfi posuzovaniindikace k explan-
taci VNS jsou jisté podstatné i vék pacienta
a jeho pfidruzené choroby — pravdépodob-
nost, ze bude potfebovat vysetfeni MR v bu-
doucnu, je v fadé pfipadud vysoka.

Explantaci VNS je mozné provést kom-
pletné (vynéti generdtoru a celé elektrody)
nebo ¢astecné. Explantace generdtoru
v podklickové oblasti je technicky pomérné
snadna. Preparace a explantace elektrody
v kréni oblasti je jiz technicky obtiznéjsi
a mUze byt zatizena i komplikacemi. Pone-
chani ¢asti elektrody pfimo na vagovém
nervu snizf riziko léze n. laryngeus recurrens
aporanénijugularnizily [16-18]. Pokud pone-
chéme elektrodu na vagovém nervu v délce
2cm a méné podle zde popsaného proto-
kolu, pacientovi mizeme bezpecné provést
MR celého téla bez jinych omezeni v béz-
nych technickych nastavenich [16,17,19-21].

Soubor a metodika

Vysetieni MR u pacientt

s implantovanym funkénim VNS

Pro provadéni MR u pacientl s implanto-
vanym funkénim VNS je nutnd soucinnost
epileptologa, lékafe a laboranta MR. Vyset-

. mozné MR s lokalni civkou

Obr. 1. Vysetieni MR u pacientl s implan-
tovanym funk¢nim vagovym stimulato-
rem. MR je mozné provést v zelené zéné

a s pouzitim lokalnich radiofrekvenc-

nich (RF) civek. V Sedé zoné se MR nesmi
provadeét.

Fig. 1. MRl in patients with an implanted
vagal nerve stimulator. MRl can be safely
performed in the green zone with local ra-
diofrequency (RF) coils. Gray area is the MRI
exclusion zone.

feni je mozné provést mimo oblast ulozenf
VNS - zelend zéna (obr. 1). Generétor a elek-
troda systému VNS nesmi byt vystaveny RF
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EXPLANTACE STIMULATORU NERVUS VAGUS ODPOVIDAJICI PROTOKOLU VYSETRENT MAGNETICKOU REZONANCI

viz ob

rozsah zobrazeni

typ RF civky

magnetické pole

MR konfigurace

gradient magnetického pole

SAR pro hlavu

kompletni VNS systém

-\/

elektroda celad
nebo zbytek >2cm

hlavové nebo lokalnf
3Tnebo 15T
closed-bore (uzaviené)
<720 gauss/cm
<3,2W/kg

zbytek elektrody <2 cm

r. 1 celé télo
jakakoliv
3Tnebo 15T
closed-bore (uzaviené)
< 720 gauss/cm

< 3,2 Wrkg

Obr. 2. Pfipustné parametry a konfigurace MR

vysetieni pro rtzné klinické situace.

RF - radiofrekvencni; SAR — specifickd mira absorbce; VNS - stimuldtor vagového nervu
Fig. 2. Permitted MRI configurations and modes for different clinical situations.
RF - radiofrequency; SAR - specific absorption rate; VNS - vagal nerve stimulator

poli. Pfi tomto vysetfenf je nutné pouZit lo-
kalnf RF civky jako zdroj RF pole. Lze tedy
provést MR vysetfeni hlavy, lokte, zapésti,
kolen a kotnikd. Jako zdroj RF pole nesmi
byt pouZita celotélova civka ani RF civka v le-
hatku pacienta. Do prostoru MR se nesm{ pfi-
nést ani programovaci zafizenf ani magnet
pacienta.

Postup pfed provedenim MR

+ Pomoci programovaciho systému se pro-
vede systémova diagnostika VNS a zazna-
menaji nastavené parametry stimulace:

- preprogramuji se parametry stimulac-
niho proudu pro Normal mode i Mag-
net mode - Output current i Magnet
current (mA): 0,0;

U AspireSR Model 106 se v AutoStim mode
nastavf:

+ AutoStim current (mA): 0,0 a detekce ta-
chykardie (tachycardia detection) OFF;

+ kontrola programéatorem, zda prednasta-
vené parametry byly adekvatné ulozeny;

-+ pacient je poucen, aby nahlasil bolest,
dyskomfort nebo pocit tepla v oblasti krku
¢i hrudniku pfi vysetreni laborantovi MR,
ktery mlze vysetieni zastavit.

Postup po provedeném MR

+ Pomoci programovaciho systému se pro-
vede systémova diagnostika VNS;

- pokud doslo k resetovani zakladnich dat ge-
neratoru, vloZi se znovu sériové ¢islo, identi-
fika¢nf Udaje pacienta a datum implantace;

= naprogramuji se zpéet stimulacnf
parametry;

+ kontrola impedance elektrody a adekvat-
niho uloZeni pfednastavenych parametrd.

Vysetieni MR u pacientii

s nefunkénim VNS ¢i ¢astecné
explantovanym systémem (pokud
zGstava > 2 cm elektrody)

MozZnosti a omezeni vysetfeni MR jsou stejné
jako v predchozim pfipadé pfi funkcnim
VNS. Vysetfeni MR je mozné provést s lokalni
RF civkou mimo oblast ulozeni VNS - hlava,
lokty, zapésti, kolena a kotniky. Nelze pou-
Zit jako zdroj RF pole celotélovou civku ani
RF civku v lehatku pacienta. Nemusi se po-
moci programatoru odlisné nastavovat ge-
nerator, pacient se pouci, aby nahlasil bolest,
dyskomfort nebo pocit tepla v oblasti krku
nebo hrudniku pfi vysetfeni laborantovi MR,
ktery mlze vysetteni ukoncit.

Obr. 3. Zbytek elektrody ponechany na
vagovém nervu. Kotvicka na obrazku dole
je pouze fixa¢ni a je RTG nekontrastni.

Fig. 3. The remainder of the electrode left
on the vagal nerve. Lower anchor is only
for fixation and is from X-ray non-contrast
material.

Vysetieni MR u pacientt

s explantovanym systémem

dle vyse uvedeného protokolu
(zGstava < 2 cm elektrody na
vagovém nervu)

U téchto pacientl je mozné provést MR vy-
Setfeni celého téla. Jako zdroj RF pole se da
pouzit lokalni, celotélova i lehatkova civka.
Nemél by byt prekrocen gradient mag-
netického pole 720 gauss/cm a specificka
mira absorbce pro vysetfeni hlavy 3,2 W/kg
(obr. 2). Tyto hodnoty nejsou pfi béznych
vysetfenich na 1,5 a 3Teslovych pfistrojich
prekracovany. Méfeni na fantomech a zku-
denosti s pacienty jsou zatim pouze s uza-
vienymi MR, a proto je doporucovano pro-
vadét vysetfeni pouze na tomto typu
pristroje [16,17,19-21].

Explantace VNS

Cilem této operace je vynéti implantova-
ného hardwaru — generatoru, elektrody a fi-
xacnich plochych kfidélek — s ponechanim
distaInf ¢asti elektrody pfimo na vagovém
nervu s tremi fixa¢nimi kotvickami. Ope-
raci provadime v celkové anestezii v poloze
pacienta na zadech s vytocenou hlavou do-
prava. Snazime se vyuzit plvodni jizvy na
hrudniku a krku. Explantace generatoru je
technicky pomérné snadna. Riziko kompli-
kaci je malé, nejcastéji maze dojit k poope-
racnimu hematomu v misté kapsy genera-
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Obr. 4. Pooperacni RTG s ponechanym zbytkem eletrody navagovém nervu.
Fig. 4. Postoperative X-ray with the remainder of the electrode on the vagal nerve.

toru, bez nutnosti re-intervence. Pokud jsou
kapsa a mrtvy prostor vétsi, ponechavame
na pooperacni obdobf drenazni systém
Mini-Redon (B. Braun Medical Inc., Bethle-
hem, PA, USA). Vyjmuti elektrody v tuneli-
zované casti pres klicek a na distaInf strané
krku mUze vyzadovat pomocnou koznfincizi,
pokud jde o starsi elektrodu, kterd se pfi ex-
trakci trhd a nelze ji vyjmout v jednom kuse.
Preparace elektrody v kréni oblasti je jiz tech-
nicky obtiZnéjsi a mdze byt zatizena i kom-
plikacemi. Pro snazsi orientaci v jizevnatém
terénu provadime vsem pacientlim predope-
ra¢ni RTG krku. Ten ndm ukéze pocet implan-
tovanych fixacnich kfidélek i pocet a velikost
jednotlivych smycek elektrody. V plvodni

jizvé na krku Ize pomérné snadno nalézt po-
vrchové ulozenou ¢ast elektrody a fixa¢ni kri-
délka. Po odstranéni viech fixa¢nich kridélek
provedeme preparaci v jizvé do prostoru
mezi karotidou a jugularni Zilou pod mikro-
skopem smérem k prvni fixa¢ni kotvi¢ce na
nervu (je umisténa nejvice kaudalné na va-
govém nervu, na elektrodé je viak nejvice
proximalné). Druhou, méné ¢astou moznosti
je postupovat po elektrodé kaudalné, kde
se staci do posledni smycky a mifi kranidlné
k prvni fixa¢ni kotvi¢ce na vagovém nervu.
Tato metoda disekce postupem po elek-
trodé v celé jeji délce je mnohem obtizné&jsi
nez pfimy pfistup k nervové cévnimu svazku
s vyhledanim kotvi¢ek na nervu. Manipulace

s nervem by méla byt co nejmensi, protoze
na rozdil od primoimplantace je nerv jiz fixo-
van jizvou. Elektrodu ustfihneme u napojenti
na tuto prvni kotvicku, coz ponechd na va-
govém nervu ¢ast elektrody < 20 mm dlou-
hou s ponechanymi tfemi fixatnimi kotvic-
kami (prvni kotvicka je pouze fixacni, dalsf
dvé jsou RTG kontrastnf s elektrickymi kon-
takty) (obr. 3). Uvolnénou a vypreparovanou
elektrodu v kréni rdné vyjmeme a zkontrolu-
jeme celistvost. Podle velikosti rany a krvéceni
i zde mlZeme pouzit drendznf systém Mini-
-Redon. Pacienta mizeme propustit do do-
maciho osetfovani prvni nebo druhy poope-
ra¢ni den. Pred dimisf je vhodné provést RTG
krku k potvrzeni adekvétni explantace elekt-
rody (obr. 4). Kontrolni RTG krku ukaze pone-
chanou malou rovnou ¢&ést elektrody na va-
govém nervu, je vidét druhd a treti kotvicka
s kontakty. Prvni fixa¢ni kotvicka je RTG nekon-
trastni. Pokud byla elektroda odstfizena tésné
pred zacatkem prvni kotvicky, je zbytek elek-
trody na vagovém nervu dlouhy 20mm - jak
jsme oveéfili provedenim CT u prvnich dvou
pacientl (obr. 5). Méfeni vzdélenosti na pro-
stém RTG snimku krku je nepfesné.

Vysledky

Od cervna 2016 do ¢ervna 2018 jsme ex-
plantovali VNS vyse uvedenym protokolem
u Sesti pacientll. Jednalo se o Ctyfi muze
a dvé Zeny — primeérny vék 38,5 + 10 let. Va-
govy stimulator méli zaveden 12,8 + 3,7 let.
Pétkrat jsme explantovali cely systém — tedy
generator a elektrodu az k odstupu prvnf
kotvicky. Jeden z pacientd mél jiz genera-
tor a cast elektrody vyjmuty na jiném pra-
covisti a explantovali jsme tedy Usek elek-
trody o délce asi 5cm, také k odstupu
prvni kotvicky. Pooperacnf pribéh u viech
pacientld byl bez komplikaci. Poopera¢ni
kontrolu pro potvrzeni adekvétniho odstra-
nénf hardwaru jsme provedli pomoci boc-
niho a pfedozadniho RTG krku a u prvnich
dvou pacientll pomoci 3D zobrazeni CT.
Zobrazovaci metody ukézaly ponechanou
¢ast elektrody na n. vagus < 2cm. Poope-
racné pacienti nemeéli polykacf obtize, chra-
pot ani zménu hlasu. Ctyfi pacienti nasledné
po zhojenf rany jiz podstoupili MR bez ja-
kychkoliv obtiZi. ProtoZe se jednalo o novou
klinickou situaci, u tfech pacientd pfi prv-
nim vysetieni MR osobné dohliZeli radiolog
a neurochirurg. Behem vysetfovaniipo nem
jsme u pacientl nezaznamenali bolest, dys-
komfort, teplo ani polykaci obtize. Z téchto
Ctyf pacientl jiZ tfi podstoupili resekéni epi-
leptochirurgicky vykon.
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Diskuze

Asi u jedné tfetiny pacientl s implanto-
vanym VNS neni vyznamny efekt na sni-
Zeni frekvence nebo intenzity zachvatd,
a tim tedy nedochdzf ke zlepseni kvality zi-
vota [2,3,5-10]. U téchto pacientl je moZno
zvazovat explantaci VNS. Pri rozhodovani
o tomto operac¢nim vykonu jisté hraje vel-
kou roli i riziko moznych komplikaci. Z to-
bylo odstranéni generdtoru v podklickové
oblasti a ¢astecné vynéti elektrody tunelo-
vané podkozné do oblasti krku. Pfi tomto vy-
konu bychom odstranili ¢asti systému, které
jsou na pacientovi viditelné a hmatné. Zby-
tek elektrody by v3ak v budoucnu pacienta
limitoval pro provedeni MR. Vykonem na-
opak s nejvyssim rizikem komplikaci je to-
taIni odstranéni celého systému. Tento typ
operace muze byt nutny v pfipadé infekce
nebo pfi vyméné nefunkeni elektrody. Pre-
parace v oblasti juguldrni zily mize vést
k peroperacnimu krvacenia mobilizace elek-
trody a fixacnich kotvi¢ek z vagového nervu
k pooperacni prechodné nebo permanentni
dysfunkci tohoto nervu [18,22-26]. Inci-
dence paralyzy hlasivek po revizni operaci
v oblasti vagového nervu je vyssi (3 %) nez
u primoimplantaci, ale u vétsiny pacientl
dochézi ke spontdnnimu zotaveni. Trvalad
paralyza nastdvé u < 1 % pacientl po re-
operacich [22,26]. Explantace VNS podle
MR protokolu s ponechdnim ¢&asti elekt-
rody na vagovém nervu, tedy vynechd-
nim kompletni preparace celé elektrody na
nervu, snizuje riziko komplikaci a zkracuje
dobu operac¢niho zakroku. Pacientovi mu-
Zeme nasledné bezpecné provadét MR ce-
lého téla bez omezeni v béZnych technic-
kych nastavenich. Jakékoliv komplikace
vyplyvajici z ponechdni 20mm &asti elekt-
rody na vagovém nervu nejsou podle sou-
¢asné odborné literatury zatim znamy.
V nasem souboru Sesti pacientl se zdd byt
tento postup pfinosny. Operace je kratsi, vy-
hneme se ne snad technicky obtizné, nybrz
spise pro operatéra nepfijemné fazi odpre-
parovani a sloupdvani kotvicich kotvicek od
vagového nervu, kterou tak dobfe zndme
pfi vymeéndach poskozenych elektrod u re-
spondérd vagové terapie. V nasem souboru
Sesti explantaci jsme nezaznamenali zad-
nou peroperacni ani pooperacni komplikaci
a nasledné vysetfeni MR u Ctyf pacientl pro-
béhlo velmi dobre. Tfi pacienti po explantaci
VNS touto metodou byli jiz indikovani k re-
sekénimu epileptochirurgickému vykonu
a podstoupili jej.

Obr. 5. Pooperacni CT s ponechanym zbytkem elektrody na vagovém nervu.
Fig. 5. Postoperative CT with the remainder of the electrode on the vagal nerve.

Zavér

U pacientl s implantovanym VNS |ze provést
vysetfeni pomoci MR podle vyse zminénych
protokoll, s ur¢itymi omezenimi v nasta-
ven{a mimo oblast ulozeného stimulatoru.
PFi vySetfen( je nutna soucinnost epilepto-
loga, Iékafe a laboranta MR. Explantaci VNS je
vhodné zvazit v pfipadé jeho klinické neucin-
nosti — podstatné jsou vék pacienta, jeho pri-

druzené choroby, postoj pacienta k dalsf
operaci, mozna indikace k resekeni epilep-
tochirurgické operaci a odhad nutnosti MR
vysetfeni nynf a v budoucnosti. Explantace
systému VNS s ponechanim elektrody na
n. vagus v délce 2cm podle zde popsaného
protokolu snizuje riziko komplikaci a umoz-
nuje nasledné provadét vysetfeni pomoci
MR bez specialnich opatfeni a omezeni.
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Obecné pohyby a neurologicky vyvoj raného
véku u déti s novorozeneckou hypoglykemii

General movements and neurological development of the early age

in children with neonatal hypoglycemia

Souhrn

Cil: Cilem préce je analyza vztahu mezi novorozeneckou hypoglykemii a neurologickym vyvojem
v batolecim véku. Soubor a metody: Prospektivni kohortova studie. Soubor 50 novorozenct
s hypoglykemii s porodni hmotnosti 1 380-4 1709, narozenych v jednom zafizeni mezi
31.a 41. gestacnim tydnem v letech 2015-2016. K hodnocenf neurologického nélezu byly pouZity
videonahrdvky a metoda General Movements Assessment (GMA) a standardni neurologické
vysetteni. Vysledky: U novorozencl s hypoglykemii byly patologicky UZ mozku OR 80; 95% Cl
1,64 024) a patologicky pohybovy vzorec ,obecnych pohyb(” (general movements; GMs) (OR 864;
95% Cl 2,99-250 059) nezavislymi prediktory abnormélniho neurologického nalezu mezi 9. a 16.
tydnem postnatalné. Ve 24 mésicich ctyfi déti (8 %) mély diagnostikovanu détskou mozkovou
obrnu (DMO), viechny tyto déti mély konzistentnf patologii GMs a abnormalni neurologické
nalezy. Zavér: Viysetfeni GMs v kombinaci se standardnim neurologickym vysetfenim a UZ mozku
jsou rychlé, neinvazivni a levné metody, které Ize vyuzit k predikci vyvoje DMO v raném véku.
V¢asna diagnostika je zasadni pro progndzu a kvalitu Zivota ditéte. Po ukoncenf sledovani jsme
nenasli signifikantnf vztah mezi novorozeneckou hypoglykemii a abnormnim neurologickym
vyvojem v batolecim véku.

Abstract

Aim: To evaluate the relationship between neonatal hypoglycemia and neurodevelopment at
toddler stage. Patients and methods: A prospective cohort study. A cohort of 50 neonates dia-
gnosed with hypoglycemia, with 1380-4170g birth weight and 31-41 weeks of gestational age
born in the single center during 2015-2016. The evaluation of neurological condition by means
of video recordings and the General Movements Assessment, and a standard neurological
examination was used. Results: Pathological cranial US findings OR 80; 95% Cl 1.6-4.024) and
abnormal motor pattern of general movements (GMs) were independent predictors of abnormal
neurological findings at 9 to 16 weeks post-term (OR 864; 95% Cl 2.99-250,059). At 24 months,
four children (8%) were diagnosed with cerebral palsy; all of them had consistent GMs pathology
and an abnormal neurological finding. Conclusions: The assessment of GMs combined with the
standard neurological examination and cranial US is a valuable tool to predict the development of
cerebral palsy at an early age. Early diagnosis is crucial to the child’s prognosis and quality of life.
After the observation, we did not find a significant relationship between neonatal hypoglycemia
and abnormal neurodevelopment at the toddler stage.
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OBECNE POHYBY A NEUROLOGICKY VYVOJ RANEHO VEKU U DETI'S NOVOROZENECKOU HYPOGLYKEMI

Uvod

Hypoglykemie je definovéna nizkou hladi-
nou glukodzy v krvi a jeji fyziologickd hod-
nota je veékové odlisna. Glukéza je pro rychle
rostouci mozek dllezitym zdrojem energie
a substratem pro syntézu membranovych li-
pidd a proteint nutnych k maturaci mozku
a myelinizaci. Glukéza vstupuje do mozku fa-
cilitovanou difuzi. Rychlost tohoto prestupu
zavisi na vysi glykemie. Pokles difuze glukézy
do mozku vede k hypoglykorachii a dochézi
k energetickému deficitu neuronl. Hypogly-
kemie muze zdsadné ovlivnit dlouhodobou
morbiditu novorozencl a zpUsobit ireverzi-
bilni poskozeni vyvoje a rdstu mozku a moz-
kovych funkci, zvlasté v kombinaci s dalsimi
rizikovymi faktory (hypoxie, ischemie, intra-
kranidlnf krvacent, infekce atd.). Hypoglykemif
jsou vice ohroZeni nedonoseni, hypotrofi¢ti
a hypertrofi¢ti novorozenci, déti diabetic-
kych matek, novorozenci s perinataini asfyxif,
s kongenitalnimi syndromy (napf. Down(v
syndrom, Costello syndrom, Beckwithdv-
-Wiedemann(v syndrom) [1-3]. Hlavnimi
dlouhodobymi nasledky neonatdlni hypo-
glykemie mohou byt poruchy motorického
vyvoje, vizudlnich funkci, behaviorélnich pro-
jevl [2,4-8], vznik epilepsie okcipitalniho la-
loku nebo zavazné epileptické encefalopatie
s refrakternimi zachvaty [6,9,10]. Opakované
epizody hypoglykemie jsou spojeny se signi-
fikantné mensim obvodem hlavy v kojenec-
kém a batolecim véku [4,6,10].

Kromé standardnfho neurologického vy-
Setfeni mUZeme ke zhodnoceni nezralého
nervového systému vyuZit také metodu po-
psanou Prechtlem — General Movements As-
sessment (GMA). Pomoci GMA Ize vysetfovat
déti od narozenido zhruba 20. tydne postna-
talné, poté jsou jednotlivé pohyby nahrazeny
antigravita¢nimi a umyslnymi pohyby [11,12].
,CentrdIni generdtory vzord” (central pa-
ttern generators; CPGs) jsou sité neurond,
které mohou produkovat opakované a au-
tomaticky rytmické pohybové vzorce, a to
nezavisle na senzorické aferentaci a vyssich
etazich CNS. CPGs takto popsanym zpUlso-
bem funguijf jen za laboratornich podminek.
U zdravého jedince je naopak ¢innost CPGs
modulovana supraspinalnimi centry, neuro-
modulatory a senzorickou aferentaci [13,14].
Poskozenim mozku v raném udobf dochazi
k redukci téchto vlivli a generované po-
hyby ztraceji svou variabilitu, zvysuje se je-
jich rytmicita a monoténnost [12,15]. Z&-
kladem GMA je observace ditéte v jeho
spontannim motorickém projevu a vizualnf
hodnoceni pohybovych sekvenci. ,Obecné

pohyby” (general movements; GMs) zahr-
nuji celé télo — krk, koncetiny, trup. Tyto po-
hyby jsou plynulé a elegantni, jsou prova-
dény s rliznou amplitudou, intenzitou, silou
a rychlosti. V prbéhu prvnich 2 mésicd po
narozeni se GMs oznacuji jako ,kroutivé po-
hyby" (writhing movements). Abnormélini po-
hybové vzorce jsou klasifikovany jako ,$patny
repertodr pohybu” (poor repertoire; PR), ,kre-
¢ové synchronizovand hybnost” (cramped
synchronised; CS) nebo ,chaotické pohyby”
(chaotic movements). Od 6. do 9. tydne véku
,kroutivé pohyby” (writhing movements) po-
stupné mizf a jsou nahrazovény tzv. ,nepo-
sednymi pohyby” (fidgety movements; FMs).
FMs jsou malé a elegantni pohyby na krku,
trupu, koncetinach. Jsou vékové specifické,
mUZeme je pozorovat zhruba do 15. az 20.
tydne po narozeni [11,12,16].

Cilem prace bylo studium vztahu mezi
novorozeneckou hypoglykemii a neurolo-
gickym vyvojem v batolecim véku. Soucasti
studie bylo vyhodnoceni UZ nélezll vyset-
feni mozku, hodnocenf kvality motorického
repertodru GMs, neurologickych nalezd a ur-
Cenf jejich validity v predikci abnormniho
neurologického vyvoje po probéhlych epi-
zodach novorozenecké hypoglykemie.

Soubor a metodika

Do studie bylo zafazeno 50 novorozenct

s diagnostikovanou hypoglykemii naroze-

nych v letech 2015-2016 v intermedidrnim

centru Méstské nemocnice v Ostravé. Tam
byli neurologicky vy3etfeni a dale sledovani.
Rodice viech déti vyjadfili svdj pisemny sou-
hlas se studif a s pofizovanim videonahravek.
K definici hypoglykemie bylo vyuzito mo-
difikované schéma American Academy of Pe-
diatrics (AAP): hodnota glukdzy < 35mg/dl

(1,94 mmol/l) ve véku 1-3 h; < 40mg/dl

(2,2 mmol/l) mezi 3. a 24. h a < 45mg/dl

(2,5 mmol/l) nad 24 h [17]. Soucasné byly defi-

novany dalsf rizikové faktory:

1. perinatalni asfyxie [18] jako pH z pupecni-
kové krve < 70; base excess (BE) < 12 mmol/I;
Apgar skére 0-3 body po 5. min Zivota;

2. hypotroficky novorozenec s porodni hmot-
nosti < 10. percentil [19];

3. hypertroficky novorozenec s porodnf
hmotnosti > 90. percentil [19];

4.novorozenci diabetickych matek (matky
s diabetem mellitem 1. typu nebo s gestac-
nim diabetem dle kritérif American Diabe-
tes Association) [20];

5. pfedcasné narozeny novorozenec byl defi-
novan porodem pred ukoncenym 37. ges-
ta¢nim tydnem [21];

6. sepse jako systémové onemocnéni s pro-
kdzanou bakteriémif a s nutnosti aplikace
antibiotik [21];

7.syndrom dechové tisné novorozence
s typickym radiologickym a klinickym
obrazem [21];

8. ikterus byl vzdy verifikovan odbérem hla-
diny bilirubinu v krvi, novorozenci byli 1é-
Ceni fototerapii (dle kritérii AAP) [22];

9. patologicky UZ mozku obsahoval dia-
gndzy periventrikuldrni/ intraventrikuldrn{
hemoragie (PVH/ IVH) =IV. stupné [23]
a periventrikuldrni leukomalacie (PVL) I.-IV.
stupné [24].

Kapildrni vzorky k testovani hypoglykemie
byly odebirany z paty novorozence. K testo-
vani byl pouzit glukometr Accu-Chek Per-
forma (Accu-Chek, Praha, CR). Kazdé pa-
tologickd hodnota glykemie byla ovéfena
laboratorné z vendzni krve. Prvni krevni
vzorky byly odebirdny 30-60 min po naro-
zeni a déle v pravidelnych intervalech pred
krmenim (dle hodnot glykemif a klinického
stavu).

Ultrazvukové vysetfeni mozku pres velkou
fontanelu bylo opakované realizovdno u kaz-
dého ditéte erudovanym détskym neurolo-
gem. K vysetienf byl pouZit pfistroj Acuson
Sequoia 512, mikrosektorova sonda 8V5 (Sie-
mens Healthcare, Erlangen, Némecko).

Vysetfeni GMs bylo provedeno v novoro-
zeneckém obdobi a opétovné mezi 9. a 16.
tydnem postnatdlné. Novorozenci byli hod-
noceni po ukonceni adaptacnich proces(
jednotlivych orgdnovych systémU a po sta-
bilizaci behaviordinich procesd, nejdfive
5. den Zivota. GMs nebyly vysetfeny v kli-
nicky némém obdobi mezi 6. a 8. tydnem
veku. Video nahravky trvaly 5-10 min, byly
pofizeny v obdobf aktivniho odpocinku,
v termoneutrdinim prostfedi. Déti byly na-
hravany v poloze na zédech, s omezenim
stimulace z okoli. Ve veéku 9-16 tydnU byl
hodnocen motoricky projev pomoci Motor
Optimality Score (MOS). Tento detailnf skéro-
vaci systém obsahuje 5 bodovanych subka-
tegorif (1. hodnoceni FMs; 2. veku adekvatni
motoricky projev; 3. kvalita pohybovych
vzorcU; 4. hodnoceni postury; 5. celkova kva-
lita motorického projevu). Maximalni pocet
bod MOS je 28 (nejlepsi motoricky projev),
minimum je 5 bod [25,26]. MOS < 25 bod
byl v nasf studii hodnocen jako redukovany.

Standardni neurologické vysetfeni ob-
sahovalo zhodnoceni vybranych vyvojo-
vych (primitivnich) reflex, posturédlniho
a tonusového zrani, vysetfeni provokované
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Tab. 1. Rizikové faktory novorozenct
s hypoglykemii (n = 50).

Prenatalni obdobi n (%)
in vitro fertilizace 24
pregestacni hypertenze 5(10)
gestacni hyperteze 8(16)
diabetes mellitus matky 4(8)
kourenf u matky 9(18)
drogovy abusus matky A 24
(@mfetamin, metamfetamin)
dvojcata 9(18)
preeklampsie 4(8)
Perinatalni obdobi
predcasny porod 45 (90)
abrupce placenty 1)
cisafsky fez 29 (58)
klestovy porod 1Q)
hypotrofie 24
hypertrofie 5(10)
Postnatalni obdobi
asfyxie 8 (16)
syndrom dechové tisné 124
novorozence
hyperbilirubinemie (ikterus) 30 (60)
sepse 4(8)
negativni UZ mozku 33 (66)
PVH/IVH |-II. stupné 10 (20)
PVH/IVH lll-IV. stupné 24
PVL |-l stupné 4(8)
PVLIII.-IV. stupné 1(2)
zachvaty 0
amrti 0

IVH — intraventrikuldrni hemoragie;
PVH — periventrikuldrni hemoragie;
n — pocet; PVL — periventrikularni
leukomalacie

i spontanni hybnosti. Vysetfeni se zaméfilo
na ¢asné odhaleni détské mozkové obrny
(DMO). Ve véku 24 mésict byl neurologicky
nélez hodnocen jako normalni (zadné neu-
rologické odchylky), lehce abnormalnf (lehka
motorickd dyskoordinace, mirna tonusova
odchylka, afektivni labilita, dyslalie, mirné
odchylky v behavioralnim projevu atd.) nebo
abnormalni (DMO). Diagnéza DMO byla po-
stavena na definici dle Baxe et al [27] a Ro-

Tab. 2. Motor Optimality Score a jeho
subkategorie (n = 50) [42].
~Neposedné pohyby n (%)
(fidgety movements)
normalni 41 (82)
abnormalni 0(0)
chybf 9 (18)
Repertoar pohybu
véku adekvatni 33 (66)
véku redukovan 13 (26)
véku neadekvatni 4 (8)
Pohyby
normalni > abnormalni 38 (76)
normalni = abnormalni 7 (14)
normalni < abnormalni 5(10)
Postura
normalni > abnormalni 41 (82)
normalni = abnormalni 8(16)
normalni < abnormalni 1(2)
Charakter pohybt
plynulé a elegantni 24 (48)
abnormalni, ale ne CS 34 (68)
CS 24
CS - kfec¢ova synchronizovana hybnost”
(cramped synchronised); n — pocet

Tab. 3. Vysetfeni abnormniho moto-
rického repertodru mezi 9.-16. tyd-
nem (n = 50) [42].

Hybnost n (%)

absence ,neposednych

pohybl” (fidgety movements) 2018

asymetrické segmentaini
pohyby
hyperexcitabilni projevy

monoténni pohyby hlavou
do strany

prolongované monoténni
kopdanf

repetitivni otvirdni/zavirdni st~ 2 (4)

repetitivni protruze jazyka 11 (22)
chvéni (wiggling) 11 (22)
abnormalnf kontakt ruka-ruka 4 (8)

abnormaélni postaveni palce 3(6)

abnormalni kontakt ruka-tsta 5 (10)
Postura

neschopnost udrzet hlavu 36)

ve strednf linii
asymetricka postura

hyperextenze krku nebo trupu 2 (4)

extenze dolnich koncetin 5(10)
atva'rlormm postaveni prstd, 6(12)
vejit

n - pocet

senbauma et al [28]. Mira funkéniho ome-
zeni u déti s DMO byla posuzovana podle
systému klasifikace hrubé motoriky (Gross
Motor Function Classification System — Ex-
panded and Revised; GMFCS E&R) [29].

U kaZzdého vysetienf byl kalendarni vék di-
téte korigovan podle veku gestacniho.

Konec¢né vyhodnoceni neurologického
vyvoje pro Ucely této studie bylo provedeno
ve 24. mésici zivota, indikovani pacienti jsou
sledovani i nadale.

Ziskana data byla uloZena a zpracovana
v programu Microsoft Excel (Microsoft Cor-
poration, Redmond, WA, USA). Stejny pro-
gram byl pouZit i pro popisnou statis-
tiku a zékladni grafy. Zékladni hodnoceni
je prezentovano tabulkami s uvedenim
poctu a procentualniho podilu. Pro porov-
nanf byl pouzit chi-kvadrat test. K posou-
zeni, zda jsou vybrané rizikové faktory ne-
zavislymi prediktory neurologického vyvoje,

byla pouZita bindrni logistickd regrese. Hla-
dina vyznamnosti a pro pravdépodob-
nost chyby prvniho druhu (p) byla u vsech
testd zvolena na urovni 0,05. K testovani byl
pouzit GraphPad Prism 6.0h software pro
Mac OS X (GraphPad Software, San Diego,
CA, USA).

Vysledky
Do studie bylo zafazeno 50 novorozencd
s hypoglykemif zjisténou v prvnich 48 h po
narozeni. Muzské pohlavi tvofilo 54 % (27/50)
déti. Soubor zahrnoval zralé i pfedcasné
narozené novorozence (90 %), s media-
nem porodu ve 33. tydnu (31.-41. tyden),
s porodni hmotnosti s medianem 2 160g
(1 380-4 170g). Dvojcat bylo 18 % (9/50) déti.
Podrobna klinickd data studované skupiny
jsou uvedena v tab. 1.

Hodnota glykemie se pohybovala v roz-
mezi 0,5 az 2,2 mmol/l (median 1,6).
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Novorozenec

Tab. 4. Prabéh sledovani déti s hypoglykemii (n = 50).

Kojenec (9.-16. tyden)

Batole (2 roky)

abnormni GMs

36 (72 %) 9 (18 %)

absence FMs

MOS < 25 bodd (redukovano)
19 (38 %)

DMO - détskd mozkové obrna; FMs — ,neposedné pohyby” (fidgety movements); GMs — ,obecné pohyby” (general movements); MOS — Motor
Optimality Score; n — pocet; NS — neurologicky status

patologicky NS
20 (40 %)

patologicky NS (DMO)
4 (8 %)

Tab. 5. Pribéh sledovani déti s hypoglykemii — pokracovani (n = 50).

GMs - normalni

GMs - abnormalni

Optimality Score; n — pocet

(n=14) (n=36)
FMs chybf 0(0) 9 (25) 0,05
kojenecké obdobi 2 a
©0-16. tyden) MOS < 25 bodU (redukovan) 3(21) 16 (44) 0,20
abnormaélni neurologické vysetieni ve véku 9.-16. tydn( 1(7) 19 (53) 0,03
batoleci obdobf, déti s DMO 0(0) 4(11) 0,57

DMO - détskd mozkova obrna; FMs — ,neposedné pohyby” (fidgety movements); ,obecné pohyby” (GMs — general movements); MOS — Motor

Abnormni pohybovy vzorec GMs po na-
rozeni byl zjistén u 36 (72 %) novorozenc(.
Nejcastéji byl popsan PR GMs, a to u 34 détf
(68 %); CS GMs byl pozorovan u dvou déti
(4 %). ,Chaotické pohyby” (chaotic move-
ments) v nasem souboru nebyly zachyceny.

Mezi 9.a 16. tydnem byly hodnoceny FMs,
které chybély u deviti (18 %) déti. Hodnota
MOS byla v rozmezi od 6-28 bodUl (medidn
26, interquartile range [IQR] 22-26) a byla re-
dukovana u 19 (38 %) déti, detailni vysledky
hodnoceniv tab. 2-3.

Standardni neurologické vysetfeni mezi
9.a 16. tydnem postnataliné bylo u 20 (40 %)
déti abnormalni, nejcastéji byl popsan cent-
ralnf hypertonicky syndrom (14/20 déti). Inci-
dence GMs abnormalit a neurologickych od-
chylek méla tendenci s vékem klesat.

Abnormity na UZ mozku byly popsany
u 17 (34 %) pacientl. Dominovaly intraven-
trikuldrni hemoragie (IVH) |.-Il. stupné a pe-
riventrikularni leukomacie (PVL) I.-Il. stupné
(14/17 déti). Tri déti mély zavazné nalezy
typuintracerebralni hemoragie lll.-IV. stupné
a cystické leukomalacie lll.-IV. stupné.

Ve véku 24 mésicd Ctyri pacienti (8 %) méli
diagnostikovanu DMO: 1x formu hemipare-
tickou (GMFCS stupen 1), 2x formu diparetic-
kou (GMFCS stupen II), 1x formu kvadruspas-
tickou (GMFCS stupen V). Pfi sledovani détf
s hypoglykemif byly signifikantné spojeny ab-
normni motorické vzorce GMs v novoroze-
neckém Udobi s patologickymi nalezy v ko-
jeneckém véku (chybéni FMs, redukce MOS)
a abnormitami standardniho neurologického

vysetfeni; déti s DMO mély patologicka vy-
Setfeni v celém pribéhu sledovéni (tab. 4-5).
Déti s DMO mély soucasné zavazny nélez pfi
UZ vysetfeni mozku. Ze studovanych riziko-
vych faktorl uvedenych v tab. 1 byly patolo-
gicky nalez na UZ mozku a abnormaini po-
hybovy vzorec GMs po narozeni nezavislymi
prediktory patologického neurologického
nélezu mezi 9. a7 16. tydnem postnatalné (UZ
CNS: OR 80; 95% Cl 1,6-4 024; neurologicky
nélez: OR 864; 95% Cl 2,99-250 059). Trvala
pfitomnost abnormniho pohybového vzorce
GMs (PR, CS, absence FMs) byla silnym predik-
torem nepfiznivého neurologického vyvoje.
Naopak UZ nélez na mozku negativni nebo
jen s lehkymi odchylkami a trvale normaini
nebo tranzitorné abnormalni GMs obecné
predikovaly pfiznivy neurologicky vyvoj.

Diskuze

V hodnoceném souboru pfevazovali pred-
¢asné narozeni novorozenci. Tento fakt po-
tvrzuje, ze nejsilngjsim rizikovym faktorem
vzniku hypoglykemie je prematurita. Je uva-
déna az incidence 50 % u pfedcasné naroze-
nych détf [3].

U pacientl naseho souboru byla kromé
standardniho neurologického vysetfeni vyu-
Zita metoda dle Prechtla - vysetfeni GMs. Ab-
normni GMs po narozeni byly zjistény u 72 %
novorozencd, nejcastéji byly pozorovény PR
GM:s. Tento pohybovy vzorec je typicky pro
nezralé a hypotrofické novorozence, novo-
rozence s nizkym Apgar skore, casto jej vi-
dame prvni 2 tydny po narozeni [30]. Ma

vsak bohuzel pomérné malou prediktivn{
hodnotu, coz podporuje i nase zjisténi. Pa-
tologicky motoricky repertodr charakteru CS
GMs jsme pozorovali pouze u 4 % déti na-
seho souboru, jeho trvald pfitomnost viak
ve 100 % predikovala vyvoj DMO. Jde o nej-
¢asnéjsi priznak mozného vyvoje do obrazu
spastické formy DMO s vysokou specifici-
tou, kterd je v rlznych studiich uvddéna od
92,5 az po 100 % [11,12,16].

V kojeneckém obdobi (v obdobi FMs) se
viechny déti nasi kohorty s normalnimi FMs
v kombinaci s plynulymi elegantnimi po-
hyby a negativnim neurologickym vysetfe-
nim vyvijely fyziologicky. Tento fakt podpo-
ruji cetné studie, které definuji pfitomnost
FMs jako vysoce prediktivni pro normalni
vyvoj [11,12,16,26]. Vyjimkou byly dvé déti
s fyziologickym vyvojem, které nemély FMs,
a déle tfi déti s absenci FMs, které mély ab-
normalni a opozdény neurologicky vyvoj,
ale nebyly hodnoceny jako DMO.

Standardni neurologické vydetfeni mezi
9.a 16. tydnem postnatalné bylo u 40 % détf
abnormalni, nejc¢astéji byl popsan centralnf
hypertonicky syndrom. Incidence GMs abnor-
malit a patologif v neurologickém vysetfen(
mély tendenci klesat s vékem. Tento fenomén
si vysvétlujeme moznou spontanni Upravou
ranych dysfunkci mozku [11,12]. To odpovida
i Zjisténim, Ze specificita vysetreni GMs je vé-
koveé zavisla, je nizél v ranych obdobich vy-
voje (zhruba 82 %), ve 3 mésicich dosahuje
az 100 % [11,12,16]. Naopak senzitivita vyset-
feni GMs je vékové nezavisla, v prdméru v rz-
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nych studiich uddvand kolem 94 % [11,12,16].
Viysetfeni GMs se jevi citlivéjsi metodou nez
klasické neurologické vysetreni [31].

Trvald pfitomnost abnormnich GMs byla
silnym prediktorem nepfiznivého neurolo-
gického vyvoje do budoucna.

Abnormity na UZ mozku, rozsah a loka-
lizace 1ézi zdsadné ovliviuji budouci neuro-
logicky status ditéte. Periventrikuldri/intra-
ventrikuldrni hemoragie a stupen krvaceni
koreluje s nezralosti a stupném asfyxie, u no-
vorozencl narozenych pod 28. gestac-
nim tydnem se incidence pohybuje mezi
60-80 %, u zralych novorozenct nepresahuje
5%. PVH/IVH I. a II. stupné neurologicky nalez
vetsinou neovlivni, coZ podporuje i nase zjis-
téni. Naopak u PVH/IVH Il. st. je riziko neuro-
logickych komplikaci az 70 % [32]. Dal3f ¢as-
tou diagnézou nedonosenych déti je PVL. Na
vzniku PVL se zdsadné spolupodili rizikové
faktory v prenatdinim, intra a postnatalnim
obdobi, napf. preeklampsie matky, placen-
tarnf insuficience, diabetes matky, prenataini
infekce, asfyxie, syndrom dechové tisné, hy-
poglykemie atd. Incidence PVL kolisa, ve stu-
dii Pierrata et al [33] byla diagnostikovana
u 2,8 % novorozenct narozenych ve 32. ges-
tacnim tydnu a méné. V nasi studované sku-
piné byla incidence PVL vyrazné vyssi (10 %),
tento fakt si vysvétlujeme pfitomnosti a kom-
binaci mnoha rizikovych faktord u sledova-
nych novorozenct. Dle Kinnala et al [34] UZ
mozku provedeny postnatalné zobrazuje az
4x Castéji abnormitu pravé u déti s tranzientnf
hypoglykemii nez u zdravé kontrolnf skupiny.
Z nalezl jsou popisovany hyperechogenity
bilé hmoty frontdlnich a parieto-okcipitalnich
lalokd [6,9,10]. Typické postizeni parieto-okcipi-
télnich lalokl nebylo v nasi skupiné zachyceno,
coz muze byt zplsobeno malym poctem pa-
cientl ve sledovaném souboru. Viechny déti,
které mély diagnostikovanu DMO, mély za-
vaznou patologii na UZ mozku. Vyjimkou bylo
jedno dité s negativnim UZ mozku, které mélo
nasledné diagnostikovanu lehkou centréini di-
parézu. U tohoto pacienta byl viak trvale ab-
normni pohybovy vzorec GMs, nebyly pozoro-
vany FMs a mél abnormni neurologicky nélez.

Po ukoncenf sledovani jsme nenalezli sig-
nifikantnf vztah mezi novorozeneckou hypo-
glykemif a vznikem DMO v batolecim véku.

Silnou strdnkou studie bylo zjistént, Ze pou-
zité metody jsou levné, rychlé, neinvazivni
a Ize je kombinovat. S jejich pomoci mdzeme
vcasné zachytit poruchu vyvoje, urcit vyvo-
jovou prognozu, hodnotit pribéh a Uspés-
nost stanovené intervence. Nevyhodou byla
mensi studovand skupina pacientd a kratsi

doba sledovéni. Cilené ale byla vybrana jedna
rizikové skupina novorozencl a pro posou-
zeni vlivu hypoglykemie na dalsi vyvoj autofi
povazuji sledované obdobi za dostate¢né.

Zaveér
Neonatalni hypoglykemie je u novorozenct
vaznym problémem. V kombinaci s dalsimi
rizikovymi faktory mdze nepfiznivé ovlivnit
neurologicky vyvoj ditéte. K casné a spravné
diagnostice mize pomoci standardni neuro-
logické vysetfeni doplnéné o vyhodnoceni
GMs a strukturdiniho zobrazeni mozku. Cilem
je prevence rozvoje zavaznych poruch vyvoje
a moznost planovani ¢asnych terapeutickych
opatieni k odstranéni odchylek ve vyvoiji.
Standardem je multioborova péce a spo-
luprace a individualizovany pfistup ke kaz-
dému ditéti a jeho rodiné.
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Srovnani kosmetického efektu kratkého
podélného a pricného kozniho rezu pfi karotické

endarterektomii

Comparison of cosmetic effects after short
longitudinal and transverse skin incision for
carotid endarterectomy

Souhrn

Cil: Poranéni nervd, ranné komplikace a nepfiznivy kosmeticky efekt maji stéle vyznamny vliv na
vysledny zdravotni stav pacientl po karotické endarterektomii (carotid endarterectomy; CEA).
Cilem studie bylo srovnani 30denni morbidity a kosmetického vysledného stavu u pacient
podstupujicich CEA pfi pouziti krdtkého podélného (short longitudinal incision, SLI) a pfi¢ného
(transverse skin incision, TSI) kozniho fezu. Soubor a metodika: Do monocentrické prospektivni
studie byli vybrani vsichni pacienti se stendzou vnitini karotidy > 70 % a nasledné ndhodné
zarazeni do skupiny SLI nebo TSI. U vsech pacientl bylo provedeno neurologické a fyzikalni
vysetieni 30 a 90 dni po CEA. Vysledny kosmeticky efekt byl hodnocen pomoci dotazniku Patient
and Observer Scar Assessment Scale (POSAS) 90 dni po CEA. Vysledky: Ze 189 zafazenych pacient(
byl SLI pouzit u 102 (71 muz{; prdmérny veék 64,0 = 7,1 let) a TSI u 87 pacientd (58 muzd; primeérny
vek 66,4 £ 7,2 let). CMP nebo tranzitorni ischemicka ataka do 30 dnf od operace byly zaznamenany
u 4 (3,9 %) pacientd ve skupiné SLI a u 2 (2,3 %) ve skupiné TSI (p = 0,689). Kvalita jizvy po CEA
hodnocend pomoci POSAS byla lepsi ve skupiné TSI nez v SLI (12,4 vs. 16,6 bod(; p < 0,01). Pacienti
ve skupiné TSI hodnotili Iépe nez pacienti ve skupiné SLI pigmentaci, tloustku, reliéf, poddajnost
i povrch jizvy (p < 0,01 ve viech pifpadech). Procento lokdlnich komplikaci nebylo v obou skupinach
signifikantné rozdilné (8,0 % ve skupiné TSI a 8,8 % ve skupiné SLI; P = 1,00). Zdveér: Lepsi vysledny
kosmeticky vysledek byl zaznamenan u pacientt po CEA pfi pouziti TSI nez SLI. Obé skupiny se
nelisily v 30denni morbidité a lokélnich komplikacich.

Abstract

Aim: Nerve injuries, wound complications and poor cosmetic results still have an important impact
on the patient’s outcome after carotid endarterectomy (CEA). The study aimed to compare 30-day
morbidity and cosmetic outcome between patients undergoing CEA using short longitudinal
incision (SLI) and transverse skin incision (TSI). Patients and methods: All consecutive patients
with internal carotid artery stenosis > 70% indicated for CEA were included in this monocenter
prospective study and randomly allocated to the SLI or TSI group. Physical and neurological
examinations were performed 30 and 90 days after surgery in all patients. Cosmetic results were
evaluated using the Patient and Observer Scar Assessment Scale (POSAS) 90 days after surgery.
Results: Out of 189 enrolled patients, SLI was used in 102 (71 males; mean age 64.0 = 7.1 years) and
TSI in 87 patients (58 males; mean age 66.4 + 7.2 years). Stroke or transient ischemic attack occur-
red during 30 days in 4 (3.9%) patients in the SLI group and in 2 (2.3%) patients in the TSI group
(P =0.689). The scar quality assessed using POSAS was higher in TSI than in SLI patients (12.4 vs.
16.6 points; P < 0.01). Patients in the TSI group did better than SLI patients with regards to scar
pigmentation, thickness, relief, pliability and surface area (P < 0.01 in all cases). No significant dif-
ferences were found in the occurrence of local complications (8.0% in TSI and 8.8% in the SLI group;
P = 1.00). Conclusion: Better cosmetic results were observed in patients after CEA using TSI than SLI.
No differences in 30-day morbidity and in the occurrence of local complications were observed
between the groups.
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Uvod

Karotickd endarterektomie (carotid endar-
terectomy; CEA) je léc¢ebnou moznosti
u pacientl s vyznamnou (> 50%) stendzou
arteria carotis interna (ACl), jejimz cilem je
snizeni ndsledného rizika CMP, a to jak v pri-
marni, tak v sekundarni prevenci [1]. Efekti-
vita CEA je zavisla predevsim na riziku perio-
peracnich komplikact, jako jsou CMP, infarkt
myokardu nebo vaskularni smrt. Ticetidennf
vaskularni morbidita a mortalita se v publi-
kovanych studiich obvykle pohybovala mezi
1a7 %, pficemz byl zaznamenan vyznamny
trend k snizeni periopera¢niho rizika CMP
nebo Umrti v poslednich 20 letech [2-5].
Dle publikované metaanalyzy 51 studif s vice
nez 220 tisici zafazenymi pacienty, ktefi pod-
stoupili CEA, by se v souc¢asnosti mélo riziko
perioperac¢ni CMP nebo Umrti pohybovat
okolo 2 % u symptomatickych a okolo 1 9%
u asymptomatickych stenéz ACI [5].

Nicméné ve vybéru nejvhodnéjsi Iécebné
metody u pacientl se stenézou ACI mohou
hrat ddleZitou roli také dalsi faktory. Vy-
znamny vliv na vysledny zdravotni stav a kva-
litu Zivota u pacientl po CEA maji také po-
ranéni hlavovych nervd, ranné komplikace
a $patny vysledny kosmeticky efekt [6-8].
Vsechny tyto faktory mohou znevyhod-
fovat CEA oproti karotické angioplastice
a stentingu nebo konzervativni 1é¢bé.

Jednou z moznosti, jak ovlivnit kosme-
ticky efekt CEA, je vybér kozniho fezu [7-11].
Obvykle chirurgové pouzivaji podélny fez
(short longitudinal incision; SLI) pro lepsf
orientaci v opera¢nim poli. Nicméné pficny
kozni rez (transverse skin incisio; TSI) u CEA
sleduje na rozdil od podélného stépeni
kize, a proto Ize predpokladat lepsi vysledny
kosmeticky efekt [7-11]. Odlisné od klasic-
kého SLI po predni plose kyvace hlavy je TSI
kratsi, ale musf byt pfesné umistén ve vztahu

i

o

Obr. 1. Schéma umisténi kratkého podélného a pfi¢ného kozniho fezu pfi karotické

endarterektomii.

ACC - arteria carotis communis; ACE — arteria carotis externa; ACl — arteria carotis interna;
SLI = krdtky podélny kozni fez; TSI — pfi¢ny koznf fez
Fig. 1. A scheme of the location of the short longitudinal skin incision and transverse

skin incision during carotid endarterectomy.

ACC — common carotid artery; ACE — external carotid artery; ACI - internal carotid artery;
SLI = short longitudinal skin incision; TSI — transverse skin incision

ke stendze ACI, aby byla zajisténa prehled-
nost operac¢niho pole.

Cilem studie bylo srovnat 30denni morbi-
ditu a vysledny kosmeticky efekt u pacientl
podstupujicich CEA pfi pouziti SLI a TSI.

Soubor a metodika

Pacienti

Do monocentrické prospektivni studie

byli zafazeni vsichni pacienti se stendézou

ACl > 70 %, ktefi byli indikovani k CEA ve

Fakultni nemocnici Ostrava, a to nahodné

podle provedeni kozniho fezu pfi CEA do

skupiny SLI nebo TSI.
Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi spl-
nili nasledujici vstupni kritéria:

1. byla jim diagnostikovdna symptomaticka
nebo asymptomaticka stendéza ACI > 70 %
(dle kritérif The North American Symp-
tomatic Carotid Endarterectomy Trial [NA-
SCET]) pomoci duplexni sonografie [12]
a potvrzend pomoci CTA, MRA nebo DSA,;

2. byli indikovani k CEA dle platnych
kritérif [13,14];

3. jejich vék byl 40-85 let;

4. byli funkené sobésta¢ni (0-2 body v modi-
fikované Rankinové skale [mRS]);

5. podepsali informovany souhlas.

Karoticka endarterektomie

Operace byla u vsech pacientl provedena
v celkové anestezii. Dlouhodobd protides-
tickova 1é¢ba nebyla u zadného pacienta
v dobé operace prerusena. U pacientl lécCe-
nych dlouhodobé antikoagulancii byla [é¢ba
warfarinem nebo direktnimi antikoagulan-
cii prerusena s podavanim nadroparinu dle
hmotnosti pacienta minimalné 24 h pfed za-
Catkem operace a prevedenim zpét po vice
nez 24 h po ukonceni CEA.

Operace byla zahdjena koznim Ffezem.
Obé skupiny pacientl se lisily pouze umis-
ténim kozniho fezu. U pacientl ve skupiné
SLI byl pouzit standardni podélny fez podél
predni strany musculus sternocleidomas-
toideus v délce 3-5cm (obr. 1, 2). U pacientd
ve skupiné TSI byl proveden pfi¢ny fez ve
smeéru stépeni kize, a to v délce 3-5cm
(obr. 1,3).V pripadé, Ze byla bifurkace ve vysi
C2/3, byl fez proveden asi 10-15mm pod
Uhlem mandibuly. U kaudalnéji ulozené bi-
furkace byl rez proveden o 15mm nize za
kazdy obratel (25-30mm pod uhlem man-
dibuly pfi bifurkaci ve vysi C3/4, 40-45mm
pri bifurkaci ve vysi C4/5). Po provedenf koz-
niho fezu byl protat pficné musculus platy-
sma a okraje byly uvolnény do hlubsich vrs-
tev tak, aby bylo mozno dostatecné rozeviit
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operacni pole pfi¢né ulozenym rozvéracem.
Druhy rozvéra¢ byl umistén klasicky podélné
ke kyvaci hlavy, stejné jako ve skupiné SLI.
Pred provedenim arteriotomie byl u vsech
pacientl podén intravendzné nefrakcio-
novany heparin v ddvce 100 1U/kg hmot-
nosti pacienta. Po uvolnéni spole¢né, zevni
a vnitinf karotidy byly véechny 3 tepny do-
¢asné zaklipovény a poté otevieny podélnym
fezem tak, aby arteriotomie sméfovala ze spo-
le¢né karotidy pres bifurkaci do ACl v rozsahu
odpovidajicimu umisténf aterosklerotického
platu. Docasny shunt byl zaveden jen v pfi-
padé nedostate¢ného kolaterdlniho toku v ar-
teria cerebri media po zaklipovani ACI (snizenf
toku v arteria cerebri media detekované po-
moci transkranidlni dopplerometrie pod 20 %
plvodnich hodnot). Ateroskleroticky plat byl
vynat pod mikroskopickou kontrolou. Sutura
arteriotomie byla provedena pomoci mono-
filnfho neabsorbovatelného vldkna 6/0 Pre-
milene (B. Braun Medical Ltd, Sheffield, Velka
Britdnie). Operace byla ukoncena po du-
sledné kontrole hemostazy zavedenim Redo-
nova drénu, suturou podkoZf a kize a vyva-
zanim heparinu aplikaci protaminsulfatu dle
déavky aplikovaného nefrakcionovaného he-
parinu (0,5ml protaminsulfatu na 10 000 U
aplikovaného nefrakcionovaného heparinu).
Véechny operace provedli dva zkusenf
operatéfi (T. H. a D. O.) s vice nez 500 reali-
zovanymi CEA, pfi¢cemz jeden operoval s vy-
uzitim TSI (T. H.) a druhy pouZival SLI (D. O.).

Klinické vysetieni

Pred operaci byli vichni pacienti vysetieni
neurologem se zhodnocenim neurologic-
kého deficitu pomoci skaly National Institu-
tes of Health Stroke Scale (NIHSS) a sobéstac-
nost byla zhodnocena pomoci mRS.

Po operaci byli vsichni pacienti sledovani
minimalné 24 h na jednotce intenzivni péce,
kde byla provedena kontrola prichodnosti
operované cévy pomoci duplexni sonografie.
V piipadé pfiznivého pooperacniho prabéhu
byl pacient ndsledné prelozen na standardni
lGzkové oddéleni a 3.-5. den po operaci pro-
pustén do domaci péce. Byly zaznamenany
vsechny perioperacni komplikace.

Nasledovaly 2 klinické kontroly s fyzikal-
nim a neurologickym vysetfenim se zhodno-
cenim neurologického deficitu pomocf $kély
NIHSS a sobéstacnosti pomoci mRS, a to
30 a 90 dni po provedené CEA. ZvIast byly
posuzovany vaskuldrni komplikace (tran-
zitorni ischemicka ataka [TIA], ischemicka
CMP, hemoragickd CMP, infarkt myokardu,
vaskularni smrt).

Obr. 2. Pfedoperacni (A), perioperacni (B) a pooperacni (C) obraz pfi pouziti kratkého po-
délného kozniho fezu u karotické endarterektomie.

Fig. 2. Preoperative (A), perioperative (B) and postoperative (C) images of the short lon-
gitudinal skin incision during carotid endarterectomy.
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Obr. 3. Pfedoperacni (A), perioperacni (B) a pooperacni (C) obraz pfi pouziti pficného kozniho fezu u karotické endarterektomie.
Fig. 3. Preoperative (A), perioperative (B) and postoperative (C) images of transverse skin incision during carotid endarterectomy.

PFi kontrole 90 dnf po CEA bylo provedeno
také kontrolni duplexni sonografické vyset-
fenf k vyloucenf restendzy tepny nad 50 %.

Hodnoceni kosmetického efektu
Vysledny kosmeticky efekt CEA byl hodno-
cen pomoci dotazniku Patient and Observer
Scar Assessment Scale (POSAS). Tento dotaz-
nik byl vyvinut a validovan pro pacienty po
operaci ke zhodnocenf operacni jizvy [15,16].
V dotazniku POSAS hodnoti pacient vysled-
nou jizvu na skdle od 1 (nejlepsi predstavi-
telny vysledny stav) do 10 (nejhorsf pfedsta-
vitelny vysledny stav), a to v 6 kategoriich:
vaskularizace, pigmentace, tloustka, reliéf,
poddajnost a povrch jizvy. Celkové hodno-
ceni kvality jizvy bylo provedeno pomoci
souctu vsech Sesti polozek.

Etické principy

Studie byla provedena ve shodé s Helsin-
skou deklaraci z roku 1975 (a revizemi z let
2004 a 2008). Studie byla schvalena lokalnf
etickou komisi Fakultni nemocnice Ostrava
(424/2015-FNO). Vsichni pacienti podepsali
informovany souhlas s Ucasti ve studii.

Statistika

Velikost potfebného vzorku pacientl byla vy-
poctena pro predpokladany rozdil 0,5 bodu
v jednotlivé polozce dotazniku POSAS mezi
skupinou SLI (predpoklad 2,5 + 1,3 bodu)
a skupinou TSI (pfedpoklad 2,0 + 1,3 bodu).
Dle vypoctu bylo doporuc¢eno zafadit do
kazdé skupiny minimalné 84 pacientd pri sile
testu 3 =80 % a mife chyby typu la =5 %.

U vdech pacientl byla zaznamenéna a sta-
tisticky zpracovana nasledujici data: vék, po-
hlavi, idaje o stenéze ACl (operovand strana,
symptomati¢nost stendzy a doba od po-
sledni CMP nebo TIA, procento stendzy
na ipsilaterdini a kontralaterdlni ACl), sou-
¢asnd onemocnen( (arteridIni hypertenze,
diabetes mellitus, hyperlipidémie, ische-
mickéd choroba srde¢ni, prodélany infarkt
myokardu, CMP, TIA, fibrilace sinf), operace
(operace nebo stenting koronérnich tepen,
operace nebo stenting krénich tepen, ope-
race nebo stenting tepen dolnich konce-
tin), koufenf, abuzus alkoholu, léky (uzivani
a davka statinu, uzivani peroralnich antidia-
betik, inzulinu, antihypertenziv, protidestic-
kovd a antikoagula¢ni lé¢ba), doba trvani
operace, doba hospitalizace, lokalni kompli-
kace, CMP a TIA, srde¢nfi infarkt a umrti do
30 dni od CEA, vysledky dotazniku POSAS
a restendza ACI > 50 % pfi kontrolnim
UZ vysetfen.

Normalita rozloZeni dat byla testovédna
pomoci Shapirova-Wilkova testu. Data s nor-
malnim rozloZenim jsou uvadéna jako prd-
mér+smeérodatnd odchylka, ostatnidatajsou
uvadeéna jako prlimér, median a mezikvartil-
lové rozmezi. Kategorické proménné byly
ndsledné porovnavany pomoci Fisherova
pfesného testu, kontinudlni promeénné po-
moci Studentova t-testu, pokud mély nor-
mélni rozloZzeni, nebo pomoci Mann-
-Whitneyho U testu, pokud nesplnily pred-
poklad normélniho rozlozeni.

Véechny testy byly provedeny na hladiné
vyznamnosti p = 0,05. Data byla analyzovana

pomoci softwaru SPSS verze 23.0 (IBM, Chi-
cago, IL, USA).

Vysledky

Béhem 25 mésicl (leden 2016-leden 2018)
bylo do studie zafazeno celkem 189 pacientd
(122 muz0; prdmeérny vék 65,1 + 6.8 let).
Z téchto 189 pacientl bylo 102 zafazeno
do skupiny SLI (71 muz0; pramérny vék
64,0 £ 71 let) a 87 do skupiny TSI (58 muzy;
prdmérny vék 66,4 + 7,2 let). Demograficka
data jsou uvedena v tab. 1.

Vysledny kosmeticky efekt a kvalita jizvy
hodnocené pomoci dotazniku POSAS byly
lepsi u pacientl ve skupiné TSI ve srovnani
se skupinou SLI (medidn 15 vs. 12 bod(;
p < 0,01). Pacienti ve skupiné TSI hodnotili
vyslednou jizvu ve viech 6 polozkach lépe
nez pacienti ve skupiné SLI (p < 0,01 ve véech
pripadech) (tab. 2).

Pacienti v obou skupindch se nelisili
v 30denni morbidité ani poctu lokalnich
komplikaci. CMP nebo TIA do 30 dni od CEA
byly zaznamenany u 4 (3,9 %) pacientl ve
skupiné SLI a u 2 pacientl (2,3 %) ve sku-
piné TSI (p = 0,689). Srdecni infarkt utrpél
jeden (1,0 %) pacient a 2 (2 %) pacienti zem-
felizddvodu vaskularni patologie ve skupiné
TSI. U Zadného pacienta nedoslo k srdec-
nimu Uumrti nebo vaskuldrni smrti ve skupiné
TSI (tab. 3). LokaIni komplikace byly zazna-
menany u 9 (8,8 %) pacientl ve skupiné SLI
a7 (8,0 %) pacientl ve skupiné TSI (p = 1.000).
Pacienti v obou skupinach se nelisili v poctu
restendz (7 % ve skupiné SLI vs. 3 % ve sku-
piné TSI, p = 0,347), ale operace pacientl
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ve skupiné TSI trvala signifikantné kratsi
dobu oproti skupiné SLI (65,2 vs. 74,5 min;
p < 0,01).

Diskuze

Horsi kosmeticky efekt je jednou z nevy-
hod CEA oproti karotické angioplastice
a stentingu ¢i konzervativni medikamen-
tézni 1é¢bé. Vysledky prezentované studie
ukazujf, Ze umisténi kozniho fezu vzhledem
k fyziologickym koznim fasdm muze vy-
znamné zlepsit vysledny kosmeticky efekt
po CEA. Jiz po 3 mésicich hodnotili vysled-
nou jizvu vyznamné lépe pacienti po pro-
vedené CEA z pri¢ného fezu nez pacienti po
operaci provedené z klasického SLI, a to ve
vdech hodnocenych polozkdch - vaskula-
rizaci, pigmentaci, tloustce, reliéfu, poddaj-
nosti i povrchu vysledné jizvy.

Obdobné vysledky byly publikovany iv re-
trospektivni studii Decka et al, v niZ pacienti
po CEA z transverzalniho fezu hodnotili vy-
sledny kosmeticky efekt o témér 5 bodU
l[épe (16,5 bodl) neZ pacienti operovani
7 klasického podélného fezu (21,1 bodu) [7].
Pacienti v této studii hodnotili v obou skupi-
nach o téméf 5 bodl hdre vysledny kosme-
ticky efekt. Tento rozdil Ize pficist retrospek-
tivni povaze studie oproti prospektivnimu
designu nasi studie. Nicméné pro potvrzeni,
Ze jizva po CEA pfi pouZiti TSI nezhorsf kva-
litu Zivota a kosmeticky efekt oproti karotické
angioplastice a stentingu, je potfeba provést
studii srovnavajici pfimo obé tyto metody
volby.

V nasi studii nebyl pficny kozni fez pfi CEA
spojen se zvysenim 30denni vaskuldrni mor-
bidity a mortality ani rizika lokélnich kom-
plikaci, tedy pfedevsim poskozeni hlavo-
vych nervd a hematomu v rané. Bezpecnost
s nizkym rizikem lokélnich komplikaci byla
publikovana v prvni studii v roce 1994 [9].
Recentni studie pak bezpecnost CEA z pric-
ného fezu potvrdily [7,8,10,11].

Zajimavym vysledkem prezentované stu-
die bylo dosaZeni kratsiho ¢asu operacniho
vykonu pfi pouZitf pfi¢ného fezu oproti po-
délnému, a to v prméru o témér 10 min.
Podobné zkusenosti publikovali v roce
2015 i Andrasi et al [8].

Vysledky vyse zminénych studif potvrdily,
7e umisténi koznfho fezu je daleZitou sou-
¢asti Uspésného proveden( CEA. PFi¢ny fez je
spojen nejen s lepsim vyslednym efektem,
ale i kratsim ¢asem potfebnym k provedenf
operacniho vykonu, a to bez zvyseni rizika
vaskuldrni morbidity a mortality ¢i lokal-
nich komplikaci. Vybéru a umisténi kozniho

Tab. 1. Demograficka data pacientl zafazenych do studie.

Parametr Slzrt:gqus)u Sk(l:]p:in;;)-SI Hodnota p
vék; prameér + SD; let 64,0+ 71 66,4+ 72 0,052*
pohlavi; muzi/zeny; n (%) 71/31 (70/30)  58/29 (67/33) 0,754§
operovana strana; prava/leva; n (%) 54/48 (53/47) 40/47 (46/54) 0,382§
symptomatickd stendza; n (%) 52 (51) 35 (40) 0,147§
gfﬁbniéordipsoél;eddn?f CMP/TIA; 550£315 40,2+ 268 0,062*
ﬂgéieénnt?lgg?%zy ipsilaterdini ACl dle DS; 80 (50-95) 80 (50-99) 0.296#
S;g;?;;%gg?&zy kontralaterédlni ACI dle DS; 50 (20-100) 50 (50-100) 0,206#
arterialnf hypertenze; n (%) 91 (89) 78 (90) 1,0008
diabetes mellitus; n (%) 37 (36) 30 (34) 0,879§
hyperlipidémie; n (%) 67 (66) 68 (78) 0,0758§
ischemicka choroba srdec¢nf; n (%) 29 (28) 28 (31) 0,6348
infarkt myokardu v anamnéze; n (%) 12 (12) 7 (8) 0,4728
fibrilace sini v anamnéze; n (%) 7(7) 1(1) 0,071§
CABG/PTCA v anamnéze; n (%) 13 (13) 13 (15) 0,678§
CMP/TIA v anamnéze; n (%) 32331 32(37) 0,741§
CEA/stent krénich tepen v anamnéze; n (%) 13 (13) 89 0,4208
ischemicka choroba DKK v anamnéze; n (%) 23(23) 18 (21) 0,8608§
operace/stent tepen DKK v anamnéze; n (%) 14 (14) 8(9) 0,371§
kourenf; n (%) 41 (40) 33(38) 0,767§
abuzus alkoholu v anamnéze; n (%) 15 (15) 5 (6) 0,0588
uzivani statinu; n (%) 60 (59) 62 (71) 0,093§
davka statinu; median (IQR); mg 20 (0-80) 20 (0-80) 0,253§
uzivani perorélnich antidiabetik; n (%) 19 (19) 24 (28) 0,1658
[é¢ba inzulinem; n (%) 13 (13) 7 (8) 0,348§
uzivani antihypertenziv; n (%) 80 (78) 74 (85) 0,246§
uzivani acetylsalicylové kyseliny; n (%) 65 (64) 62 (71) 0,282§
uzivani klopidogrelu; n (%) 10 (10) 15 (17) 0,196§
antikoagula¢nf lécba; n (%) 28 (28) 16 (18) 0,168§

* — Studentdv t-test; # — Mann-Whitneylv U test; § - Fisher(iv pfesny test

ACl - arteria carotis interna; CABG — aortokorondrni bypass; CEA — karoticka endarterekto-
mie; DKK — dolnf koncetiny; DS — duplexni sonografie; IQR — mezikvartilové rozmezi; n — pocet
pacient(; p — statistickd signifikance; PTCA — perkutanni transluminaini koronarni angioplas-

tika; SD — smérodatna odchylka; SLI — kratky podélny fez; TIA — tranzitorni ischemickd ataka;

TSI - pricny kozni fez

fezu na krku by viak meéla vzdy predchdzet
dUslednd predoperac¢ni rozvaha na zaklade
zhodnoceni ndlezu na zobrazovacich meto-
dach. Na nasem pracovisti proto vyuzivdme
pfi planovani umisténi fezu vztahu karotické
bifurkace k urovni obratlovych tél. Pfi¢ny fez
navic poskytuje dostatec¢ny operacni prostor

i v pfipadé potfeby zavedeni shuntu, prove-
deni everzni arteriotomie, resekce kinkingu
tepny, provedeni sutury end-to-end nebo
nasiti zaplaty.

Vybér optimalni preventivni lé¢by v pri-
marni i sekundarni péci o pacienty se ste-
nézou ACl > 50 % je zavisly na mnoha as-
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Tab. 2. Vysledky dotazniku POSAS.

* Mann-WhitneyQv U test

Parametr S'Z:ziqus’)u Sk(ip:in;{s' Hodnota p
vaskularizace; prdmér; median (IQR); bodu 2,52 02-4 2,1;2(2-3) 0,0002*
pigmentace; prdmér; median (IQR); bodd 2,2;2 (2-5) 1,6;2 (1-3) <0,0001*
tloustka; prameér; median (IQR); bodd 3,3;3(2-5) 2,2;2(2-5) <0,0001*
reliéf; primeér; median (IQR); bodd 3,1;3 (2-5) 2,2;2 (2-5) < 0,0001*
poddajnost; primeér; median (IQR); bodd 31,3 (2-6) 2,32 (2-4) <0,0001*
povrch; primér; median (IQR); bod 2,52 (2-4) 21:2(2-3) 0,0002*
celkové skore 16,6; 15 (12-30) 12,4; 12 (11-23) < 0,0001*

IQR — mezikvartilové rozmezi; n — pocet; p — statisticka signifikance; POSAS - Patient and Ob-
server Scar Assessment Scale; SLI — kratky podélny fez; TSI - pficny koznf fez

Tab. 3. Operacni data a komplikace karotické endarterektomie.

* — Studentv t-test; # — Fisher(v presny test

Parametr SI((:T?ZZS’)LI Sk(:j]p:in;JSI Hodnota p
doba trvani operace; prameér + SD; min 74,5 + 21,0 65,2+ 18,8 0,001*
délka hospitalizace; pramér + SD; dny 55+36 50+15 0,247*
lokalni komplikace; n (%) 9(9) 7 (8) 1,0004#
restendza ACI > 50 %; n (%) 7(7) 303 0,347#
CMP/TIA do 30 dndi; n (%) 44 22 0,689#
srdecnfi infarkt do 30 dndi; n (%) 1(1) 0(0) 1,000#
vaskularni imrti do 30 dnC; n (%) 22 0(0) 0,5071#

ACI - arteria carotis interna; n — pocet; p — statisticka signifikance; SD — smérodatnd odchylka;
SLI - kratky podélny fez; TIA — tranzitorni ischemicka ataka; TSI - pficny kozni fez

pektech. Vétsina soucasnych doporucenf
vychazi z velkych studif provadénych v 90. le-
tech 20. stoleti [2,17-21]. Pokroky v medika-
mentozni preventivnf lé¢bé CMP u pacientd
se stendzou ACI, stejné jako technicka vy-
lepSeni karotické angioplastiky a stentingu
a postupl pfi CEA stale zlepsuji progndzu
téchto pacientl a mohou do budoucna vést
ke zménam v indikacich jednotlivych po-
stupl. Ukazuje se, Ze nejen vaskularni morbi-
dita, ale také kvalita Zivota a vysledny kosme-
ticky efekt hraji vyznamnou roli pfi vybéru
optimalniho lé¢ebného postupu.
Prezentovana studie ma urcité limitace.
K vybéru typu fezu nebyl pouZit online ran-
domizacni systém, nicméné pacienti si sami
nemohlivybrat operatéra a typ fezu, a ten jim
byl vybran nahodné. Déle nebyly sledovany
dalsi faktory, které by mohly ovlivnit vysledny

zdravotni stav pacienta po CEA, jako jsou bo-
lest, kvalita Zivota, pocet detekovanych mik-
roemboll pfi perioperacnim transkranidlnim
dopplerovském monitoringu, nové némé in-
farkty na kontrolni MR mozku a jejich mozny
vliv na kognitivni funkce. Vliv na vysledny kos-
meticky efekt mlze mit i zru¢nost a zkuse-
nost operatéra. V prezentované studii byli oba
operatéfi velmi zkuseni s vysokym poctem
provedenych CEA, takZe vyhodnotit vliv zku-
denosti operatéra nebylo mozné. Pro kom-
plexni zhodnoceni vysledného efektu typu
kozniho fezu by bylo vhodné provést stu-
dii, kterd by zahrnovala i tyto faktory a srov-
nala CEA pfimo s karotickou angioplastikou
a stentingem. V neposlednf fadé by bylo také
vhodné srovnat rlizné postupy k uréeni vyse
koznfho fezu. Zde je mozno vyuzit kromé CT
a MR také duplexni sonografie.

Zavér

U pacientd, u nichz byl pfi CEA pouzit TS|,
byl vysledny kosmeticky efekt signifikantné
lepsi nez u pacientd, u kterych byla CEA pro-
vedena ze SLI. Typ fezu signifikantné neovliv-
nil ani 30denni morbiditu, ani riziko lokalnich
komplikaci.
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Navrhovany algoritmus rozliSuje po klinické anamnéze, neurologickém vysetfeni a rutinnich laboratornich testech tfi riizné
fenotypy, které by mély vyvolat podezfeni na pozdni formu Pompeho nemoci:*

pacienti s proximalni / axidlni slabosti, s respiracnimi pfiznaky nebo bez nich,

pacienti postiZeni restriktivni respiracni insuficiencf,

pacienti s asymptomatickou hyperCKémii.
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Changes in essential and trace elements content
in degenerating human intervertebral discs
do not correspond to patients’ clinical status

/meny v obsahu esencialnich a stopovych

prvkd v lidskych degeneruijicich
meziobratlovych ploténkach nekoresponduiji
s klinickym stavem pacientd

Abstract

Aim: To date, there has been no paper considering the disc degeneration process in respect
of the content of essential and trace elements in degenerating discs tissue, clinical status of
patients, and imaging analysis. Concentration of essential and trace elements in disc tissue may
be a consequence of both environmental and genetic factors. The study aims to analyse and
assess the contents of essential and trace elements in intervertebral discs. Patients and methods:
The material of 19 intervertebral discs was obtained from 17 patients during lumbar discectomy.
Control was 9 healthy discs obtained from organ donors. Atomic absorption spectrometry was
used to assess levels of Cu, Fe, Mn, Pb, Zn, Na, Mg, K, Ca, and P in the tissue, as well as dry weight
(d.w.) of the tissue. Results: All 10 essential and trace elements were detected in all samples.
A significant increase of Ca, Mg, Fe, and P, and decrease of Cu and K in operated discs was found;
the remaining changes between unhealthy and healthy discs were not significant. There were
no age / elements, Pfirrmann grade / elements, or Modic grade changes / elements correlations.
A significant positive correlation was found between Mg and Zn, Kand Fe, Ca and Zn, Ca and Mg,
Pand Zn, P and Mg, and P and Ca. A negative correlation was only indicated between age and Na.
Ca levels were higher in the degenerating disc group than in the healthy group. Conclusion: A lack
of correlation between the Ca content and the stage of intervertebral disc degeneration as well as
the age of patients in the degenerating disc group is an unexpected result.

Souhn

Cil:V soucasné dobé neexistuje odborna literatura, kterd by se zabyvala degenerativnim onemoc-
nénim plotének z pohledu obsahu esencidlnich a stopovych prvk( v tkdni degenerujici ploténky,
klinického stavu pacientll a zobrazovaci analyzy. Koncentraci esencidlnich a stopovych prvkd ve
tkani ploténky mohou ovliviiovat jak environmentalnf, tak genetické faktory. Studie analyzovala
a hodnotila obsah esencidlnich a stopovych prvkl v meziobratlovych ploténkach. Soubor a metody:
0Od 17 pacientl byl v pribéhu lumbarni diskektomie odebran materidl z 19 meziobratlovych plotének.
Jako kontrola slouzilo 9 zdravych diskd ziskanych od darc organt. Pomoci atomové absorpcni
spektrometrie byla urc¢ena sucha hmotnost (s.h.) tkdné a hladiny Cu, Fe, Mn, Pb, Zn, Na, Mg, K, Ca
a P ve tkani. Vysledky: Ve viech vzorcich bylo detekovadno viech 10 esencidlnich a stopovych prvkd.
V operovanych ploténkach byl zaznamenan vyznamny nardst hladin Ca, Mg, Fe a P a pokles Cu
a K. Ostatni rozdily v nemocnych a zdravych ploténkach nebyly vyznamné. Nebyly nalezeny Zadné
korelace mezi vékem a prvky, stupném degenerace dle Pfirmanna a prvky nebo zménami typu
Modic a prvky. Vyznamna pozitivni korelace byla nalezena mezi Mg a Zn, K a Fe, Ca a Zn, Ca a Mg,
PaZn,PaMgaP aCa. Negativni korelace byla naznacena jen mezi vékem a Na. Hladiny Ca byly ve
skupiné degenerujicich plotének vyssi nez u zdravych plotének. Zdvér: Prekvapivym vysledkem je
chybgjici korelace mezi obsahem Ca a stupném degenerace meziobratlové ploténky, stejné jako
mezi obsahem Ca a vékem pacientd ve skupiné s degeneraci meziobratlové ploténky.
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CHANGES IN ESSENTIAL AND TRACE ELEMENTS CONTENT IN DEGENERATING HUMAN INTERVERTEBRAL DISCS

Introduction

The process of degeneration of human in-
tervertebral discs is a problem which has been
investigated in a number of ways, and yet there
are still many elements which remain unex-
plained. Many putative factors concerning its
aetiology have been suggested, such as genet-
ics, which seem the most important, as well as
causes of an environmental origin [1-5].

The trigger point in disc degeneration is
aninjury of the disc, and the changes follow-
ing the injury are aberrant cell-mediated re-
sponses to the structural damage [1].

Factors like age, genetic inheritance, and
a history of inadequate transport and load-
ing of metabolites can weaken discs to such
an extent that structural failure occurs dur-
ing daily activities such as physical effort, or
even sneezing or coughing [1,2].

At the moment, we are faced with the
chicken and egg scenario — which came
first, the chicken or the egg? Are the struc-
tural changes a cause or an effect of the disc
degeneration process?

Many factors and substances were exam-
ined in intervertebral discs to answer the fol-
lowing questions: 1. what is disc degenera-
tion; 2. what triggers it, and 3. how does the
process continue.

A degenerating intervertebral disc un-
dergoes many changes which are different
in nature, such as biomechanical (structural
damage) or biochemical (levels of many
complex substances as well as chemical el-
ements in the tissue are changing).

In this paper, the author would like to
focus attention on the chemical changes in
degenerating intervertebral discs, and the
relationship of these changes to the clinical
status of the patients.

Excessive deposition of selected elements
in an avascular adult intervertebral disc can
lead to the acceleration of a cascade of ad-
verse metabolic changes that normally
occur during ageing; such a situation re-
flects negatively the stability of the intercel-
lular matrix of disc pulpose.

To date, the correlations between changes
in the contents of selected elements in the
intervertebral discs and the clinical patients’

Tab. 1. Gender, age, location, level of surgery and complaint level in Visual Analo-

gue Scale in patients in the experimental group.
Sample No. Case No. Age Gender Level Site VAS
1 1 35 F L5/51 R 4
2 2 58 F L4/L5 R 6
3 3 35 M L5/51 L 10
4 4 28 F L4/L5 L
5 4 28 F L5/51 L
6 5 23 F L4/L5 L 6
7 6 60 M L4/L5 L 10
8 7 32 M L5/51 L 6
9 8 21 M L5/51 R 5
10 9 52 M L4/L5 L 8
N 10 59 M L4/L5 L 8
12 1 35 F L4/L5 L 6
13 12 58 M L4/L5 L 4
14 13 36 M L5/51 L 9
15 14 58 M L3/14 L 6
16 14 58 M L4/L5 L 5
17 15 28 M L5/51 L 8
18 16 48 M L4/L5 L 10
19 17 41 F L4/L5 L 8

F —female; M — male; L - left; R — right; VAS - Visual Analogue Scale

status have not been studied. Such examina-
tion might provide more light on the patho-
genesis of the disc degeneration process
and perhaps newer therapeutic approaches.

The first aim of this study was an evalua-
tion of the differences of the essential and
trace elements concentration in interverte-
bral disc tissue between healthy people and
patients with degenerative changes. We de-
cided to analyse (according to the other au-
thors [6,7]) the following elements: Cu, Fe,
Mn, Pb, Zn, Na, Mg, K, Ca, and P.

The second purpose of our study was to
investigate the correlation of the content
of these elements with clinical characteris-
tics of the patients with intervertebral disc
degeneration.

Patients and methods

The study was approved by the Bioethics
Committee of the Medical University of Sile-
sia (decision number KNW/0022/KB/42/15).
Nineteen specimens were obtained from

Tab. 2. Degeneration changes of discs
and adjacent vertebral bodies asses-
sed in Pfirrmann and Modlic scales in
the presented group.

Sample Case Pfirrmann Modic

No. No. grade type

1 1 3 N

2 2 5 2

3 3 5 N

4 4 5 2

5 4 4 2

6 5 5 2

7 6 5 2

8 7 3 3

9 8 2 N

10 9 5 N

n 10 4 2

12 N 4 N

13 12 4 N

14 13 5 N

15 14 5 N

16 14 5 2

17 15 4 N

18 16 5 N

19 17 4 2
N = no Modic type changes
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CHANGES IN ESSENTIAL AND TRACE ELEMENTS CONTENT IN DEGENERATING HUMAN INTERVERTEBRAL DISCS

Tab. 3. The contents of elements in intervertebral discs.
Sample  Dry matter Cu Fe Mn Pb Zn Na Mg K Ca P
No % mg x kg™' dry matter
1 289 3.05 128.7 <0.15 <06 129 16,500 3,300 1,100 3,700 1,400
2 32.8 <06 80.1 <015 <06 51.1 10,500 14,000 1,000 76,900 39,800
3 243 0.58 154.4 <0.15 <06 19.5 16,700 5,500 1,400 26,600 13,500
4 309 0.99 182.3 0.27 <06 13.2 21,000 4,500 1,300 9,600 4,100
5 354 0.25 190.7 0.24 <06 28.0 16,300 3,800 1,200 7100 3,400
6 294 <06 68.6 0.26 <06 15.5 16,900 2,900 1,000 2,900 700
7 28.2 1.05 1859 <0.15 1.75 184 15,700 2,600 1,300 4,300 1,700
8 30,0 1.33 141.9 <0.15 1.65 16.4 15,500 3,600 1,200 8,700 4,100
9 29.0 <06 168.2 <0.15 <06 14.6 16,900 5,000 1,400 17,500 8,700
10 299 <06 161.0 <0.15 <06 30.1 14,100 7500 1,300 41,700 20,100
11 314 <06 90.6 <015 <06 12.3 14,400 5,700 900 8,000 3,800
12 28.1 <06 171.5 <0.15 <06 15.6 16,700 3,700 1,600 6,100 2,800
13 358 1.54 79.2 <015 <06 13.7 16,400 3,100 1,000 2,700 400
14 30.7 1.29 139.5 <0.15 <06 16.4 15,700 3,500 1,400 6,500 3,300
15 371 <06 1259 <0.15 0.88 227 13,800 6,100 1,200 27,100 13,100
16 319 3.19 224.7 1.22 245 62.2 14,900 3,800 1,300 16,200 7,700
17 351 2.56 2543 <0.15 <06 210 21,200 10,500 2,000 3,000 1,200
18 34.2 <06 101.3 <0.15 <06 7.6 9,500 2,600 1,000 4,400 1,800
19 34.2 1.30 1521 0.20 <06 249 21,900 5,500 1,800 11,600 4,800

17 patients (7 women, mean age 41.7 years)
during lumbar discectomies. All speci-
mens were prolapsed lumbar intervertebral
disc. All patients matched two basic crite-
ria: 1. discectomy was their first spinal sur-
gery; 2. standard pre-operational 2-month
pharmacotherapy was not effective. Sixteen
samples were collected from the left site,
and three from the right side. Seven speci-
mens were obtained from L5/S1, eleven from
L4/L5, and one from L3/L4 level. All patients
were examined and interviewed; data regard-
ing age, gender, level and site of operation,
as well as intensity of the pain measured by
means of Visual Analogue Scale (VAS) [5,8]
were collected and are presented in Tab. 1.

Before surgery, all patients underwent
a MRl examination. In this examination, each
intervertebral disc and vertebral body were
analysed in terms of degeneration stage
(Pfirrmann grade) [9], level of surgery, and
Modic type endplate changes in adjacent
vertebral bodies [10] (Tab. 2).

The control group was constituted of nine
intervertebral discs collected from three pa-
tients diagnosed with brain death, who were
referred to be organ donors. All these discs

were then evaluated for the presence of de-
generative changes by two qualified board-
-certified pathologists. Only completely
healthy discs, with no degenerative changes,
were included as controls in the research.

Laboratory analyses

Immediately after surgery, specimens were
deep frozen at =80 °C and stored. All sam-
ples of intervertebral discs were determined
in terms of: dry matter (d.m.) and contents of
Cu, Fe, Mn, Pb, Zn, Na, Mg, K, Ca and P.

The d.m. content of analysed discs was
determined by weighing a sample before
and after complete drying at 105 °C. On the
basis of the difference in sample mass before
and after drying, the percentage of dry mass
was calculated.

In order to determine the content of ele-
ments, material was digested using the wet
method in a closed system in a microwave
oven (Multiwave 3000, Anton Paar, Graz, Aus-
tria). About 0.5 g of d. m. of samples was treated
with a 7 cm? mixture (1:6 v/v) of concentrated
acids, HCland HNO, (Suprapure, Merck, Darm-
stadt, Germany). Digestion was conducted in
teflon vessels with maximum power of the

oven (1,400 W) for 25 min. The concentration
of elements in the obtained filtrate was de-
termined with the use of a PerkinElmer Op-
tima 7300 DV (PerkinElmer, Inc., Waltham, MA,
USA), inductively coupled plasma optical emis-
sion spectrometer. Each analysis was repeated
to ensure the accuracy of the result. If the rep-
lication analyses results differed from one an-
other by more than 5%, another two analyses
were conducted for that same sample. The re-
sults were given inmg xkg™' d.m.

Statistical analysis

Data were analysed using the Statistica 8.0.
computer software (StatSoft, Inc,, Tulsa, OK,
USA). All variables were tested for normal-
ity of distribution using the Shapiro-Wilk
test. Statistical analysis was conducted using
the nonparametric Kruskal-Wallis / Mann-
Whitney U test with post-hoc Dunna test as
well as the analysis of variance for parametric
data (Analysis of Variance [ANOVA] test with
post-hoc RIR Tukey test). The correlation rate
was calculated using the Spearman’s test.
The Spearman rank correlation coefficient
was determined. Statistical significance was
set at a P value of less than 0.05.
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CHANGES IN ESSENTIAL AND TRACE ELEMENTS CONTENT IN DEGENERATING HUMAN INTERVERTEBRAL DISCS

Tab. 4. The comparison of elements content in healthy and degenerating discs (mg x kg™ dry matter).

Elements Healthy discs ' Degenerating c{iscs
N mean SD min. max. N mean SD min. max. P

Cu 9 590 1.51 3.50 9.22 19 1.19 0.88 0.25 3.19 0
Fe 9 104.60 16.84 75.00 125.60 19 14742 4990 68.60 254.30 0.016075
Mn 9 0.20 0.16 0.15 0.62 19 0.23 0.24 0.15 1.22 0.595047
Pb 9 0.81 0.32 0.60 147 19 0.83 0.52 0.60 245 0.498235
n 9 21.76 691 13.79 32.29 19 2190 13.59 760 62.20 0410187
Na 9 14,300 200 10,800 17,800 19 16,000 3,100 9,500 21,900 0.076289
Mg 9 300 100 200 400 19 5,100 2,900 2,600 14,000 0
K 9 300 1,100 1,700 4,500 19 0.13 300 900 2,000  0.000001
Ca 9 400 200 200 700 19 1.50 18,200 2,700 76,900 0
p 9 1,300 300 800 1,600 19 0.72 9,500 400 39,800 0.004277

N — number of patients; SD — standard deviation

Results was 0.20 + 0.16 mg x kg~ d.m, range of  Calcium

The content of Fe, Zn, Na, Mg, K, Ca, and P in
the discs were detected in high levels in all
samples. Trace elements (Cu, Mn, Pb) were
considered as present when their concentra-
tion exceeded 0.6 mg xkg~'d.m.

Mn was detected in 5 (26%) samples, Cuin
8 (42%) samples, and Pb in 4 (21%) samples.

The ranges of concentrations for par-
ticular elements were as follows (mean
value + standard deviation, range resp.)
(Tab. 3).

Cu mean was 1.19 + 0.88 mg x kg'd.m,,
range of 0.25-3.19 mg x kg™ d.m. in degen-
erating discs, while in the healthy ones the
mean was 5.9 + 1.51 mg x kg™'d.m,, range of
3.5-9.22 mg x kg'd.m.

Ca mean was 1.50 + 1.82% of d.m., range of
0.27-7.69% of d.m. in degenerating disc, while
in healthy ones the mean was 0.04 + 0.02% of
d.m., range of 0.02-0.07% of d.m.

Fe mean was 14742 + 4994 mg X kg™
d.m., range of 68.60-254.30 mg x kg™ d.m.
in degenerating discs, while in healthy ones
the mean was 104.57 + 16.84 mg x kg™'d.m.
range of 75.00-125.60 mg x kg~ d.m.

K mean was 0.13 + 0.03% of d.m,, range
of 0.09 —0.20% of d.m. in degenerating disc
whilein healthy onesthe meanwas0.30+0.11%
of d. m,, range of 0.17-0.45% of d.m.

Mg mean was 0.51 + 0.29% of d.m., range of
0.26-1.40% of d.m., in degenerating disc, while
in healthy ones the mean was 0.03 + 0.01% of
d.m,, range of 0.26 -1.4% of d.m.

Mn mean was 0.23 + 0.24 mg x kg™ d.m.
range of 0.15-1.22 mg x kg™ d.m. in degen-
erating disc, while in healthy ones the mean

0.15-0.62 mg x kg~'d.m.

Na mean was 1.60 = 0.31% of d.m. range of
0.95-2.16% of d.m. in degenerating disc, while
in healthy ones the mean was 1.43 + 0.20% of
d.m., range of 1.08-1.78% of d.m.

P mean was 0.72 + 0.95% of d.m. range of
0.04-3.98% of d.m., in degenerating disc, while
in healthy ones the mean was 0.13 + 0.03% of
d.m, range of 0.08-0.15% of d.m.

Pb mean was 0.83 + 0.32% of d.m,, range of
0.60-1.47% of d.m. in degenerating disc, while
in healthy ones the mean was 0.83 + 0.52% of
d.m., range of 0.60 —2.45% of d.m.

Zn mean was 2190 + 13.59 mg x kg™
d.m., range of 7.60-62.20 mg X kg™ d.m. in
degenerating disc, while in healthy ones it
was 21.76 + 13.59 mg x kg d.m., range of
760-62.20 mg x kg™ d.m.

The differences between healthy and
degenerating discs appeared significant for
Cu, Fe, Mg, Ca, Kand P (Tab. 4).

The levels of K and Cu were higher in
healthy discs, while levels of P, Ca, Mg and Fe
were higher in degenerating discs.

In the surgery group, the correlation analy-
sis revealed a significant negative relationship
between age and sodium content. A positive
correlation was indicated between VAS and
Pfirrmann grade, Fe and K, Zn and Mg, Cu and
P Na and K, Mg and Ca, Mg and P (Tab. 5).

Discussion

Analysis of selected trace elements in degene-
rating intervertebral discs showed a significant
increase of Fe, Mg, Ca and P, and a decrease in
Cu and K as compared with healthy ones.

Calcium is one of 21 essential elements for
humans [11]; it regulates many intracellular
and extracellular processes. Dysregulation
in production, level, or transport of Ca is al-
ways associated with a disease. Ca deposits
are well known elements of disc degenera-
tion; however, the role of the deposits in the
degeneration process is still unclear. Several
papers showed that there was a correlation
between the presence of Ca crystals and
disc degeneration phenomenon [12-14].
Some data advocate that deposits pre-
sent in degenerated intervertebral discs are
made of calcium pyrophosphate dihydrate,
and this phenomenon is more associated
with the previous history of trauma or sur-
gery [12]. On the other hand, there are data
which state that the calcium pyrophosphate
dihydrate is both the cause and effect of disc
degeneration [13]. In the literature, there is
still a lack of quantitative analysis; therefore,
data contained in this paper may be help-
ful in understanding the process of disc de-
generation. In the degenerating disc group,
there was no correlation between age and
Ca levels, as well as between Ca levels and
Pfirrmann grade of degeneration. Consider-
ing the differences in Ca concentration be-
tween healthy and degenerating discs,
there was a higher Ca content in degenerat-
ing discs than in healthy ones.

Copper

Copper is an active metal characteristic for
organisms living in an oxygen-rich envi-
ronment. It is associated with animal pro-
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Tab. 5. Correlation between elements, age, Visual Analogue Scale, and Pfirrmann grade.
Pfirrmann grade  Cu Fe Mn Pb Zn Na Mg K Ca P VAS

Age 0.37 0.00 -025 -027 039 0.18 -0.65% 0.04 -033 016 0.15 0.26
Pfirrmann grade -024 -008 0.21 017 0.29 -038 0.01 -0.09 025 0.24 0.48*
Cu 0.33 0.20 0.31 0mn 0.32 -0.21 0.26 -034 -033 -0.20
Fe 0.27 0.26 0.39 0.33 0.17 0.71* 0 0n 0.02
Mn 0.10 0.23 0.33 -0.09 003 0.01 0.00 -0.31
Pb 0.34 -035 017 -0.01 0.15 0.14 -0.02
Zn -0.14 0.51% 0.35 0.54* 0.54* -0.01
Na -002 057 -032 -031 -0.13
Mg 0.25 0.68% 0.68% 0.05
K 0.15 0.16 0.26
Ca 0.99% 0.08
P 0.10
VAS

*significant P < 0.05

VAS - Visual Analogue Scale

teins involved in reduction-oxygenation
processes [3]. Many enzymes harness the
changes in the Cu oxidation stage to cata-
lyse redox reactions in a numerous range
of biochemical transformations [15]. Cu
plays an important role in cell haemostasis,
and cell signalling processes. Moreover, Cu
handling and Cu utilising proteins control
metabolic changes in cancer cells known as
the Warburg effect — the down-regulation
of cell respiratory capacity observed in can-
cer cells [15]. In examined groups, there was
a higher concentration of Cu in the healthy
group, which may be a consequence of im-
proved oxygenation and improved blood
supply to healthy disc tissue [4].

Iron

The role of Fe in many processes is difficult
to overestimate. As a very important com-
ponent of haemoglobin, it plays a signifi-
cant role in oxygen transport. There are four
classes of Fe-related proteins: Fe contain-
ing haeme proteins (haemoglobin, myo-
globin, cytochromes), iron sulfur enzymes
(flavoproteins, haemaflavoproteins), pro-
teins for Fe storage and transport (transfer-
rin, lactoferrin), and other Fe-containing
and Fe-activated enzymes. The role of Fe
in the disc degeneration process is still un-
known, and there are no papers describing
this topic [16]. The content of Fe was higher
in degenerating discs, and this result was
statistically significant.

Sodium and potassium

Sodium and potassium as well as their atten-
dant anions are important components of all
body fluids [17]. Na and K play a principal role
in maintaining body fluid homeostasis. Levels
of these ions are important for water balance,
and disc dehydration is one of the compo-
nents of disc degeneration. These two ions
are important in the creation of nerve im-
pulses, using concentration gradients across
plasma membrane produced by Na(+), K(+)
adenosine triphosphate (ATP)-ase [18].

Our results show higher levels of K in
healthy discs, and a negative correlation be-
tween age and the content of Na; both re-
sults are statistically significant.

Magnesium

Magnesium is the second most abundant
intracellular cation, and fourth cation in
terms of abundance for the whole body. This
cation is essential for the synthesis of nucleic
acids and proteins, and plays a role in Ca me-
tabolism by competing with Ca for mem-
brane binding. Mg has many important bio-
logical functions, such as intracellular energy
metabolism cell replication, and protein
synthesis [19]. Levels of Mg were higher in
degenerating discs and the difference was
statisticallys ignificant.

Manganese
Manganese is essential for bone formation.
[t plays an important role in the metabolism

of amino acids, lipids, and carbohydrates.
Glycosyltransferases and xylotransferases
are important in proteoglycan synthesis
and they are very sensitive in the presence
of Mn. Thus, the latter can play a role in the
disc degeneration process [6]. The levels of
Mn in healthy discs and degenerating discs
were similar, and the difference was not
statisticallys ignificant.

Phosphorus

Numerous normal physiologic functions are
dependent on P, including skeletal develop-
ment, cell membrane phospholipid con-
tent and function, cell signalling, platelet
aggregation, and energy transfer through
mitochondrial metabolism [6]. P is essential
for the bone mineralisation process [20].
The level of P was higher in degenerating
discs, and the difference was statistically
significant.

Lead

Lead accumulates in bones and its concen-
tration tends to increase with age, because
lead is difficult to remove from the tissue [21].
More than 90% of the body’s Pb burden is
found in the skeleton [8]. The biological half-
-life of lead is about one month for soft tis-
sue, itis longer — years — for trabecular bones,
and decades for cortical bones [22]. Pb can
cause several adverse health effects, such
as neuropathy, encephalopathy, and kid-
ney damage. Pb levels in intervertebral discs
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should not be high, because most Pb cu-
mulates in bones. This is the case in the pre-
sented group, where only four specimens
showed Pb levels higher than 0.60 mg x kg™';
the difference between healthy and
degenerating discs was not significant.

Zinc

Zinc is a component of various enzymes; it
forms and helps to maintain the structural
integrity of proteins and regulates gene
expression [16]. The biological role of Zn can
be divided into three categories: structural,
catalytic, and regulatory. Zn plays a crucial
role in the immune system, and Zn-deficient
individuals present increased susceptibility
to infection [23]. The inflammatory process
in disc degeneration is still to be examined
and at the moment we know that it is a part
of the whole degeneration process [1,24,25].
Moreover, matrix metalloproteinases are Zn-
-dependent enzymes, and these enzymes
are responsible for extracellular matrix syn-
thesis and degradation. Balance between
these two processes is a basic condition
to stop the degeneration process [1,24].
Zn levels may indirectly indicate a metal-
loproteinase concentration and activity in
the disc tissue. The difference in Zn levels be-
tween healthy and degenerating tissue was
not statistically significant.

Conclusions

The study is one of only a few to present ele-
ments concentration in vertebral disc tissue;
moreover, there are no papers analysing ei-
ther a healthy control group or the clinical
status of the patients analysed (MRl images
and elements contents).

The results showing differences between
healthy and degenerating discs in terms of
Ca levels are particularly important. There
is a statistically significant difference be-

tween healthy and degenerating discs (the
level of Ca is higher in degenerating discs),
while there is no correlation between Ca lev-
els and the age of the patient, and Ca lev-
els and disc degeneration stage. The exam-
ined group may be too small to demonstrate
such correlation, but if this fact is confirmed
upon further examination, questions regard-
ing Ca chemistry and its role in disc degen-
eration process should be formulated.

Levels of other elements may be influ-
enced by diet, and other exogenous fac-
tors such as contamination which is associ-
ated with technological development of the
dwellingl ocation.

Identification of significant factors as well
as their influence on the disc degeneration
process are both issues still demanding fur-
ther investigation.
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How extracellular sodium replacement affects
the conduction velocity distribution of rats’

peripheral nerves

Jak nahrada extracelularniho sodiku ovliviuje
distribuci rychlosti vedeni perifernim nervem
u krysy

Abstract

In electrophysiological studies, the substitution of Na* is used as a method in the extracellular
environment. N-methyl-D-glucamine (megulamine; NMG) is an excipient because of its
pharmacologically inactive nature, which can block the Na currents at a cellular level. In this study,
we investigated alterations in the contributions of fiber groups to compound action potential
(CAP) during NMG replacement. The replacement resulted in a significant decrease in both
the amplitude and the area of the CAP for each replacement group. Full replacement did not
decrease the CAP area compared to partial replacement. Different replacement ratios of Na* in the
extracellular medium with NMG have been shown to cause changes in the activities of some nerve
fibers, as well as blocking the conduction. The findings were obtained by the specific distribution
of the nerve conduction velocity calculation method. The partial replacement of extracellular Na
affects the fast-conducting fiber groups, whereas full replacement affects the slow-conducting
fiber groups.

Souhrn

V elektrofyziologickych studiich je substituce sodiku pouzivana jako metoda v extracelularnim
prostredi. N-methyl-D-glukamin (megulamin, NMG) je pomocnou latkou diky své farmakologicky
neaktivni povaze, kterd umoznuje blokovat proud Na* na bunécné drovni. V této studii jsme
zkoumali zmény tykajici se vlivu skupin vidken na sloZeny akéni potencidl (compound action
potential; CAP) béhem nahrady NMG. Néhrada vedla k vyznamnému poklesu jak amplitudy, tak
plochy CAP u kazdé nahrazené skupiny. Upln& ndhrada nezmensila plochu CAP v porovnani
s ¢aste¢nou nahradou. Bylo prokazano, ze rlizné poméry nahrazeni Na* v extraceluldrnim médiu
s NMG zpUsobuji zmény v aktivitdch nékterych nervovych vldken, stejné jako blokddu vedent.
Zavéry jsou ziskané specifickou metodou vypoctu distribuce rychlosti nervového vedeni. Caste¢né
nahrada extraceluldrniho Na ovliviiuje rychle vodivé skupiny vldken, zatimco Uplna nahrada
ovliviiuje pomalu vodivé skupiny vidken.
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Introduction to improve drug absorption. It also offers
N-methyl-D-glucamine (megulamine; NMG)  the potential for improved muscle func-
is an agent used mostly as a benign ex-  tion and reduction in metabolic syndrome
cipient or vehicle of a drug in pharmacology  and diabetes mellitus complications by sys-

temic administration with no observable ad-
verse effects [1]. However, in electrophysio-
logical in vitro applications, when used as
a component of a replacement medium, it
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20,

Fig. 1. Sample compound action potential traces from a single nerve bundle for each
group (start, pPNMG, fNMG) recorded 30 mm away from the stimulating electrodes.
fNMG - full N-methyl-D-glucamine replacement; NMG - N-methyl-D-glucamine;

pPNMG - partial N-methyl-D-glucamine replacement

Obr. 1. Kfivky akéniho potenciélu vzorové slou¢eniny zachycené z jednoho nervového
svazku v kazdé skupiné (start, pPNMG, fNMG) ve vzdalenosti 30 mm od stimulacnich elektrod.
fNMG - plné nahrazeni N-methyl-D-glukaminu; NMG - N-methyl-D-glukamin;

PNMG - ¢&ste¢né nahrazeni N-methyl-D-glukaminu

mimics the presence of an Na* compound
and blocks Na* currents in the cell mem-
brane [2,3]. The peripheral nerves play anim-
portant role in conducting processed infor-
mation to target motor units for generating
elaborate movement patterns. Considering
the importance of the speed of this informa-
tion transfer, changes in nerve conduction
velocity (CVD) become important. Nerve
CVD measurement can be performed by
dividing the distance between the record-
ing and stimulating electrodes by the time
for the nerve compound action potential
(CAP) to travel that distance, which is called
latency [4]. With this measurement, only
the velocity information of the fastest-con-
ducting fibers can be gathered, rather than
that of the slower fiber groups that consti-
tute most of the nerve bundle. Any change
in the cellular level affects these fiber groups
differently [5]. The most accurate method of
measuring these changes is to calculate the
nerve CVD [6-8]. With this study, we aimed
to investigate the alterations in the CVD his-
togram of rats’ sciatic nerves by changing
the extracellular Na concentration with an
NMG replacement.

Material and methods

This study was approved by the Ethics Com-
mittee of Necmettin Erbakan University Ex-
perimental Medicine Application and Re-
search Center Konya, Turkey (Approval No.

2017-023). Due to gender-dependent differ-
ences in the rats’ sciatic nerve fiber CVD, only
male Sprague-Dawley rats weighing 200—
2509 (10-12 weeks old) were used for this
study. The experiments were realized in the
Meram Medical Faculty Biophysics research
laboratory. During the experiments, eight
animals were used, and all these animals
were cared for in accordance with the Na-
tional Institute of Health Guide for the care
and use of laboratory animals. All chemicals
which were used for the experiments were
purchased from Sigma (Sigma-Aldrich Che-
mie, Steinheim, Germany).

The rats were killed by decapitation using
a specially prepared laboratory guillotine
without anesthesia. Immediately, the sciatic
nerves were dissected from the hind limbs of
the rats, then transferred into an organ bath,
which was perfused with modified Krebs so-
lution (119 mM NacCl, 4.8 mM KCl, 1.8 mM
CaCly, 1.2mM MgSOy, 1.2 mM KH2PO,, 20 mM
NaHCOs;, and 10 mM glucose, having a pH of
74 and gassed with a mixture of 95% O, and
5% CO,) at a constant rate of 5 mL/min at
a fixed temperature (37 + 0.5 °C). Only the
sciatic nerves from one side of the animals
were used for the experiments.

The experiments were performed under
three different mediums; control (exposed to
Krebs Solution), pNMG (exposed to 40 mM
NaCl, 127 mM NMG, 4.8 mM KCl, 1.8 mM
CaCl,, 1.2 mM MgSO,, 1.2 mM KH,PO,,

20 mM NaHCO;, and 10 mM glucose, hav-
ing a pH of 74 and gassed with a mixture
of 95% O, and 5% CO,) and fNMG (exposed
to 135 mM NMG, 4.8 mM KCl, 1.8 mM CaCl,,
1.2 mM MgSO,, 1.2 mM KH,PO,, 20 mM
NaHCO;, and 10 mM glucose, having a pH of
74 and gassed with a mixture of 95% O, and
5% CO,). In both replacement media, there is
also Na* ion from bicarbonate buffer which
is assumed not to affect the current block-
age of NMG. For the exposure experiments,
the recording chamber media was changed
for modified Krebs solutions. In the control
group, none of the replacement chemicals
were added to the recording chamber. The
sciatic nerves were exposed to partial re-
placement and full replacement of Na* with
NMG for 30 min which is the time required
for the maximum decrease in CAP ampli-
tude, according to data from our preliminary
experiments. The recording was performed
at the 30" minute of the exposure.
Square—shaped supramaximal pulses of
0.2 ms duration at a frequency of 1 Hz were
given for the stimulations from the proximal
ends of the nerve trunk via a stimulus iso-
lation unit (Model SIU5 [Grass Instruments
Co., West Warwick, RI, USA]) using a stimula-
tor (Model Grass S88K [Grass Instruments Co.,
West Warwick, RI, USA]). In order to guarantee
the recording from the same activated num-
ber of fibers at any point along the nerve,
CAP recordings were performed from the
tibial branch of the isolated nerve trunk using
a suction electrode fixed on an organ bath.
Supramaximal pulses were determined as
the stimuli of intensity of approximately 20%
higher voltage than that required for gain-
ing maximum CAP amplitude. The amplified
and filtered (1 Hz to 10 KHz) (CP511 AC Am-
plifier [Grass Instruments Co., West Warwick,
RI, USA]) CAP signals were digitized by an A/D
converter card (Model PCL 1710 [Advantech
Co., Taiwan]) at 40 KSPS (kilosamples s™) using
the open-source CAP recording software
Real-time Compound Action Potential (RETI-
CAP [ICON Research Lab, Konya, Turkey]) pro-
duced in our laboratory and stored on a hard
disk for further analysis [9]. Signal averaging
was not necessary due to pure CAP signals.
In this study, two different conduction ve-
locity (CV) calculations were obtained. For
this purpose, two time differences (Az‘Cap and
At,) were measured; At is the time delay
between the moment the stimulus is deliv-
ered and the onset of the CAP, and At is the
time delay between the moment the stimulus
is delivered and the moment when the CAP
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Fig. 2. (A) Maximum depolarization of CAPs; (B) calculated area under the CAPs; (C) values are given as mean + SEM (start, pPNMG,

fNMG; N = 8).
*— P < 0.05 compared with the start; # - P < 0.05 compared with the pNMG group

CAP — compound action potential; fNMG — full N-methyl-D-glucamine replacement; N — number; NMG — N-methyl-D-glucamine;

pNMG - partial N-methyl-D-glucamine replacement; SEM — standard error mean

Obr. 2. (A) Maximalni depolarizace CAP; (B) vypocitana plocha pod kiivkou CAP; (C) hodnoty jsou uvedeny jako stfedni hodnota + SEM

(start, pPNMG, fNMG; n = 8).
*—p < 0,05 v porovnani se skupinou start; # — p < 0,05 v porovnani se skupinou pNMG

CAP — akéni potencidl slouceniny; fNMG — pIné nahrazeni N-methyl-D-glukaminu; n — pocet; NMG - N-methyl-D-glukamin;

PNMG - ¢&ste¢né nahrazeni N-methyl-D-glukaminu; SEM — stfedni chyba prdméru
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Fig. 3. Conduction velocities regarding experiment groups. Values are given as mean +
SEM (Start, pNMG, fNMG; N = 8).

¥ — P < 0.05 compared with the Start; # - P < 0.05 compared with the pNMG group

CV - conduction velocity; fNMG - full N-methyl-D-glucamine replacement; N — number;
NMG - N-methyl-D-glucamine; pNMG - partial N-methyl-D-glucamine replacement;

SEM - standard error mean

Obr. 3. Rychlosti vedeni vzruchu v jednotlivych experimentalnich skupinach. Hodnoty
jsou uvedeny jako stfedni hodnota + SEM (Start, pPNMG, fNMG; n = 8).

*—p < 0,05 v porovnani se skupinou Start; # — p < 0,05 v porovnani se skupinou pNMG
CV = rychlost vedeni vzruchu; fNMG - pIné nahrazeni N-methyl-D-glukaminu; n — pocet;
NMG — N-methyl-D-glukamin; pNMG — ¢astecné nahrazeni N-methyl-D-glukaminu;

SEM — stfedni chyba prdméru

amplitude reaches its maximum value. When
Ax is determined as the distance between the
stimulating and recording electrodes:

V., = Ax/At

Icap

CV__ =Ax/At

peak

)

)

Conduction velocities for each experi-
mental group were estimated using egs. (1)
and (2), where Ax was taken as 30mm.

The maximum depolarizations (MD, mV),
time derivatives (dV/dt, mV/ms) of the CAPs,
and the areas under the CAPs (mV X ms)
were also calculated. The maximum time
derivatives, which correspond to the maxi-
mum rate of change in the rising phase of
the CAPs, can also be used as an index of
the conduction activity of the nerve fibers in
a bundle. The area under the CAP is propor-
tional to the number of excited nerve fibers,
so the areas under the CAPs were calculated.

To obtain information about the indi-
vidual activities of nerve fiber groups hav-
ing different CVs, CVD histograms were de-
veloped using a mathematical model that
was enhanced using the model proposed
by Cummins et al [6,7]. The basic principle of
the model based on the statements of the
CAP can be expressed as:

CAP(t) =

i

wit-1)

i

M=
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Fig. 4. Estimated CVD histograms and relative contribution of CVD groups. Comparison
of relative contribution histograms of nerve fibers having different conduction veloci-
ties; (A) start/pNMG; (B) start/fNMG; (C) pNMG/fNMG. Percent contributions are given
as mean * SEM (start, pPNMG, fNMG; N = 8).

CVD - conduction velocity distribution; fNMG — full N-methyl-D-glucamine replacement;

N — number; pPNMG - partial N-methyl-D-glucamine replacement; SEM — standard error mean
Obr. 4. Odhadované histogramy CVD a relativni ptispévek skupin CVD. Porovnani histo-
gramU relativniho pfispévku nervovych vlaken s rGznymi rychlostmi vedeni vzruchu;
(A) start/pNMG; (B) start/fNMG; (C) pNMG/fNMG. Procentudlini pfispévky jsou uvedeny
jako stfedni hodnota + SEM (start, pPNMG, fNMG; n = 8).

CVD - distribuce rychlosti vedeni vzruchu; fNMG - pIné nahrazeni N-methyl-D-glukaminu;

n — pocet; pPNMG - ¢astec¢né nahrazeni N-methyl-D-glukaminu; SEM - stiedni chyba primeéru

where the CAP(t): the observed CAP as
a function of time, N is the number of fiber
classes, w, is the amplitude weighting co-
efficients for class i, and fi(t) is the single-fi-
ber action potential in class i. The weighting
coefficients (w) are general parameters to
account for all influences on the contribu-
tion of each fiber class to the observed CAP.
To estimate the individual activities of the
nerve fiber groups from the CAPs, the CVDs
for all nerves of the Start, pPNMG, and fNMG
groups were calculated. The CVD histogram
is divided into three subgroups: slow, me-
dium, and fast, for the reason that the visual
interpretation can be done easily during Na*
replacement with NMG.

Unless otherwise specified, the compari-
sons between the groups were done using
a one-way analysis of variance (ANOVA),
followed by the Duncan post hoc test for
multiple comparisons when the analy-
sis of variance indicated significant results.
P < 0.05 was considered significant. The
data are presented as mean + standard error
mean (SEM).

Results

The replacement of Na* with NMG in the ex-
tracellular medium depressed the CAP dra-
matically in both partial (pNMG) and full
(fNMG) replacement. Sample CAP traces
are given in Fig. 1 for each replacement me-
dium in the same time axis. The MD value
for each replacement group is found to be
significantly decreased (Fig. 2A). For the
full replacement group, the MD parame-
ter was also found to be significantly de-
creased when compared to partial replace-
ment (P < 0.05). Partial NMG replacement
caused a 28.00 + 4.60% change while
full replacement caused a 42.74 + 4.92%
change as against the start. Both replace-
ments resulted in a significant decrease in
area (mV x ms) of the CAP (Fig. 2B). How-
ever, the decrement in area was not signifi-
cant when compared to partial replace-
ment (P < 0.05). Partial NMG replacement
caused a 22.99 + 6.84% change while full re-
placement caused a 27.73 + 4.02% change
as against the start. The maximum time de-
rivative (max. dV/dt, mV/ms) and the mini-
mum time derivative (min. dv/dt, mV/ms)
values of the CAPs are significantly de-
creased for both replacement groups (Fig.
20). Full replacement also caused significant
decreases for each time derivative parame-
ter when compared to partial replacement
(P <0.05).
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As explained in the Materials and meth-
ods section, two CVs were calculated by
using two different latency measurements;
C\/Cap and C\/peak‘ While partial replacement
did not show any effect, full replacement
showed a significant decrease for both
CVs (Fig. 3) (P < 0.05). The decrement was
16.92 + 2.03% for C\/Cap and 23.62 + 3.46% for
CV, ., as against the start.

Estimated CVD histograms were given in
Fig. 4, which were calculated by using an in-
verse mathematical model. In these histo-
grams, the percent relative contribution was
shown for 25 bins, which corresponds to CVs
ranging from 17 to 86 m/s. Despite the fact
that these relatively higher resolution distri-
butions show a general tendency for each
replacement group, for the purpose of get-
ting a better assessment, three main CV sub-
groups were described. The ranges for CV
subgroups are 17-33 m/s for slow, 34-59m/s
for medium, and 60-86 m/s for fast.

A significant change was found for all
CV subgroups after each replacement. Par-
tial replacement resulted in a significant de-
pression on the fast-conducting fiber group,
while the contributions of the medium- and
slow-conducting fiber groups were found to
be increased. Full replacement did not cause
any change in the contribution of the fast-
-conducting subgroup, but the contribution
of the slow-conducting subgroup was sig-
nificantly decreased (Fig. 5).

Discussion

In this study, we replaced extracellular Na*
with NMG in different ratios to decrease the
Na* current. However, the replacement of Na*
with Li or NMG in the extracellular mediumis
a well-studied subject in many studies con-
ducted on single neurons [10-12]. In order to
understand changes in ionic currents such
as Ca™ modulation after the replacement
of extracellular Na*, studying with isolated
neurons is the only option. Nevertheless,
when the peripheral nervous system is the
subject, it is not possible to study on axons
of single neurons. Many known neuropa-
thies affect mainly peripheral nerve con-
duction [13]. Because peripheral nerves are
formed by the packaging of more than one
axon in a sheath, their conduction proper-
ties may be different from what they show
alone. The CV-related structural differences
between the axons as another variable also
make this difference greater. With our study,
we investigated changes in the contribu-
tion of nerve fibers having different CVs and
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start pNMG fNMG

Fig. 5. Percent relative contribution of conduction velocity groups; slow, medium and
fast for each extracellular medium replacement group (start, pNMG, fNMG; N = 8).

Values are given as mean + SEM.

fNMG - full N-methyl-D-glucamine replacement; N — number; pNMG - partial N-methyl-D-
-glucamine replacement; SEM — standard error mean

Obr. 5. Procentualni relativni pfispévek skupin rychlosti vedeni vzruchu; pomalg, stfedni
a rychld pro kazdou skupinu ndhrady extraceluldrniho media (start, pPNMG, fNMG; n = 8).
Hodnoty jsou uvedeny jako stfedni hodnota + SEM.

fNMG — plné nahrazeni N-methyl-D-glukaminu; n — pocet; pNMG — ¢astecné nahrazenf
N-methyl-D-glukaminu; SEM - stfedni chyba priméru

the general parameters of CAP after par-
tial and full replacement of extracellular Na*
with NMG.

The results of our study indicate that both
partial and full replacement of extracellular
Na* with NMG inhibited nerve conduction.
Especially in full replacement, the latency
and shape of the CAP were affected dramat-
ically (Fig. 1). The measured MD values of the
CAP were significantly reduced with both
replacement media, and that can be attri-
buted to an alteration in single fiber action
potential (SFAP) CV. This finding, due to the
nature of the CAP, can be interpreted as the
complete blockade of the activity of some
single nerve fibers. Since the area under the
CAP is directly related to the number of con-
tributing nerve fibers, the area (mV x ms)
was calculated in order to investigate the
presence of any blockades. While both par-
tial and full replacement cause a significant
decrease when compared with the start, it
is interesting to note that full replacement

does not cause any difference when com-
pared to partial replacement (Fig. 2A). The
interpretation of these two parameters to-
getherisimportantin the following respect:
If the CVD changes without blockage, the
MD can be changed without any change
in the area of CAP [14]. Therefore, this situa-
tion, which can be interpreted as an indi-
cator of a change only in distribution, were
seen for full replacement (Fig. 2B). The rising
phase of the CAPs is shaped by the fastest-
conducting fibers, while the falling phase
is shaped by the rest of the fibers [15]. The
upstroke velocity, which is the maximum
value of the time derivative of the CAP, de-
creased significantly with the increasing
level of the replacement medium. The mini-
mum value of the time derivative, which re-
flects the rapidity of the falling phase, is also
decreased significantly by the increased
level of the replacement medium (Fig. 20).
A dramatic decrease in both parameters
shows that the contribution of nerve fibers
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having different conduction properties has
changed [8]. Even if the rising phase was af-
fected in the partial replacement group, it
was revealed that the fastest fibers were pri-
marily affected. In order to better under-
stand this finding, two different CVs were
calculated; CVCap and C\/peak, which is ob-
tained by using two different latency mea-
surements. As seen in Fig. 3, partial replace-
ment did not show any difference for both
CVs, while full replacement caused a signif-
icant decrease. The percentage of this dec-
rement in CVpeak was higher than in CVcap,
which means full replacement affects most
of the fiber groups (except the fastest fi-
bers) rather than just the fibers having the
fastest CV. These CV calculation methods
are traditional and used mostly in clinical
studies to assess the changes in nerve con-
duction of the fastest or the medium CV
groups [16]. However, assessment of the rel-
ative number of active fibers for discrete
CV values in a nerve bundle can be possi-
ble using CVD calculations. Determination
CVD is a numeric method that requires for-
ward and backward calculation using SFAP
models [6,7].

With this unique method that is enhanced
by our study group, CVD histograms are ob-
tained and the changes in the contributions
of fibers having different CVs before and after
a certain event can be observed [8,17]. In our
study, the question is how the replacement
of Na* with NMG affects the contributions of
fibers having different CVs; in other words,
fibers having different axon diameters and
myelin thicknesses, since these structural
properties are known to be factors affecting
the CV of a nerve fiber. Histograms for CVDs
are given in Fig. 4 for each replacement
group in 25 bins ranging from 17m/s to
86 m/s. For the pNMG group, the most nota-
ble change in relative contribution seemed
to be on the right side of distribution, which
corresponds to the fastest-conducting fiber
groups (Fig. 4A). These types of fibers also
seemed to be affected by full replacement,
but in this instance, a prominent change
was seen in the middle of the distribution
(Fig. 4B). When a comparison of the replace-
ment groups is desired, this time, a shift to-
wards the middle of the distribution from
the left side draws attention, while there is
no change on the right side of the distribu-
tion (Fig. 4C). The best way to consider any
contribution shift between the nerve fibers
that means CV changes or any conduction
blockage is to divide the CVD histograms

into subgroups as defined in the Results sec-
tion. When changes in the percent relative
contribution of predefined CV subgroups
were considered, partial replacement af-
fected each CV subgroup significantly
(Fig. 5). A decrement in fast (60-86 m/s) fi-
bers seems to be compensated with incre-
ments in other subgroups. However, for the
pNMG group, we know that a significant
decrease in both CAP area and MD value
means that there is blockage in some nerve
fibers (Fig. 2A and 2B). Thus, the decrease in
the contribution of fast fibers also involves
blockage. When the fNMG group is in ques-
tion, this time there is no change in the con-
tribution of fast fibers, while a significant
increase appears in the contribution of me-
dium (34-59m/s) fibers, which appears to
compensate for the decrease in the contri-
bution of slow (17-33m/s) fibers (Fig. 5). We
also have the knowledge that there are no
blockages in this group because of the fact
that there is no change in the area under the
CAP (Fig. 2A and 2B).

Morphometric and histological studies in
literature have shown that fibers having slow
CV or small axon diameters are more suscep-
tible to pathological conditions such as dia-
betic neuropathy [18]. According to studies
testing the CVD change after drug-induced
neurotoxicity, axons having large diame-
ters are more resistant to neurotoxic condi-
tions [19]. However, in contrast with these
studies, in our study nerve fiber groups hav-
ing a fast CV in a peripheral nerve bundle
are shown to be affected first from the re-
placement of an essential ion. It would be
more appropriate to interpret the findings
of our study based on the nerve conduction
studies of pharmacological agents with Na*
channel blockade effects. Fast fibers hav-
ing a larger axon diameter correspond to
the sensory nerves, and it is a known fact
that local anesthetics tended to block the
conduction of larger fibers first by block-
ing voltage-gated Na channels [20]. Motor
(small myelinated) fibers are found to be af-
fected first by bupivacaine, which is a local
anesthetic agent [21]. On the other hand,
in our previous study, tramadol application
showed that fast-conducting fibers were
more susceptible to conduction blocks than
others [20]. Although the mechanisms of ac-
tion of local anesthetics are different, our
study showed in detail the changes in activ-
ities of axons having a different CV by block-
ing only Na* currents by replacing Na* out-
side the cell with NMG.

References

1. Bravo-Nuevo A, Marcy A, Huang M et al. Meglumine
exerts protective effects against features of metabolic
syndrome and type Il diabetes. PLoS One 2014; 9(2):
€90031. doi: 10.1371/journal.pone.0090031.

2. Spindler AJ, Noble SJ, Noble D et al. The effects of
sodium substitution on currents determining the rest-
ing potential in guinea-pig ventricular cells. Exp Physiol
1998; 83(2): 121-136.

3. Buckler KJ, Vaughan-Jones RD. Effects of hypercapnia
on membrane potential and intracellular calcium in rat
carotid body type | cells. J Physiol 1994; 478(Pt 1): 157-171.
4, Delisa JA, Lee HJ, Baran EM. Manual of nerve con-
duction velocity and clinical neurophysiology. 3rd ed.
New York: Raven Press 1994.

5. Krarup C. Compound sensory action potential in nor-
mal and pathological human nerves. Muscle Nerve
2004; 29(4): 465-483.

6. Cummins KL, Perkel DH, Dorfman LJ. Nerve fiber con-
duction-velocity distributions. |. Estimation based on
the single-fiber and compound action potentials. Elec-
troencephalogr Clin Neurophysiol 1979; 46(6): 634-646.
7. Cummins KL, Dorfman LJ, Perkel DH. Nerve fiber con-
duction-velocity distributions. Il. Estimation based on
two compound action potentials. Electroencepha-
logr Clin Neurophysiol 1979; 46(6): 647-658.

8. Tuncer S, Dalkilic N, Esen HH et al. An early diag-
nostic tool for diabetic neuropathy: conduction veloc-
ity distribution. Muscle Nerve 2011; 43(2): 237-244. doi:
10.1002/mus.21837.

9. ICON Reserch Lab. RETICAP. Available from URL:
http://icon.unrlabs.org/projects/reticap/.

10. Liu X, Stan Leung L. Sodium-activated potassium con-
ductance participates in the depolarizing after poten-
tial following a single action potential in rat hippocam-
pal CA1 pyramidal cells. Brain Res 2004; 1023(2): 185-192.
11. Vikhareva EA, Zamoyski VL, Grigoriev VV. Modifica-
tion of calcium-activated chloride currents in cerebellar
purkinje neurons. Bull Exp Biol Med 2017; 162(6): 709-713.
doi: 10.1007/s10517-017-3694-1.

12. Kennedy HJ, Thomas RC. Intracellular calcium and
its sodium-independent regulation in voltage-clamped
snail neurones. J Physiol 1995; 484(Pt 3): 533-548.

13. Gasparotti R, Padua L, Briani C et al. New technolo-
gies for the assessment of neuropathies. Nat Rev Neurol
2017; 13(4): 203-216. doi: 10.1038/nrneurol.2017.31.

14. Taylor PK. CMAP dispersion, amplitude decay, and
area decay in a normal population. Muscle Nerve 1993;
16(11): 1181-1187. doi: 10.1002/mus.880161107.

15. Dalkili¢ N, Pehlivan F. Derivatives and integrals of
compound action potential of isolated frog sciatic
nerves. J Ankara Med School 1994; 16: 634-646.

16. Ayaz M, Dalkilic N, Tuncer S et al. Selenium-induced
changes on rat sciatic nerve fibers: compound action
potentials. Methods Find Exp Clin Pharmacol 2008; 30(4):
271-275. doi: 10.1358/mf.2008.30.4.1166220.

17. Dalkili¢ N, Pehlivan F. Comparison of fiber diameter
distributions deduced by modeling compound action
potentials recorded by extracellular and suction tech-
niques. Int J Neurosci 2002; 112(8): 913-930.

18. Jakobsen J. Axonal dwindling in early experimental
diabetes. I. A study of cross sectioned nerves. Diabetolo-
gia 1976; 12(6): 539-546.

19. Cavaletti G, Marmiroli P. Chemotherapy-induced pe-
ripheral neurotoxicity. Expert Opin Drug Saf 2004; 3(6):
535-546.

20. Dalkilic N, Tuncer S, Bariskaner H et al. Effect of trama-
dol on therat sciatic nerve conduction: a numerical anal-
ysis and conduction velocity distribution study. Yaku-
gaku Zasshi 2009; 129(4): 485-493.

21. Dalkilic N, Bariskaner H, Dogan N et al. The effect of
bupivacaine on compound action potential parameters
of sciatic nerve fibers. Int J Neurosci 2004; 114(1): 1-16.
doi: 10.1080/00207450490257159.

214

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(2): 209-214




SHORT COMMUNICATION

KRATKE SDELEN]

Rychla diagnostika chemokinu

doi: 10.14735/amcsnn2019215

CXCL13 v mozkomisnim moku u pacient

s neuroborelidézou

Rapid diagnostics of chemokine CXCL13
in the cerebrospinal fluid of patients
with neuroborreliosis

Souhrn

Chemokin CXCL13 plsobi v mozkomisnim moku jako silny atraktant pro leukocyty. Bylo prokazano,
Ze u pacientl v raném stadiu lymeské neuroborelidzy (LNB) je koncentrace chemokinu CXCL13
v mozkomisnim moku vyrazné zvysena dokonce jesté predtim, nezZ jsou v tomto kompartmentu
syntetizovany specifické protilatky. Priikaz CXCL13 md u LNB vysokou negativni i pozitivni dia-
gnostickou prediktivni hodnotu a nebyl do rutinniho diagnostického algoritmu dosud zafazen.
Proto byly na klinickém souboru pacient( s LNB a dalsimi seréznimi neuroinfekcemi porovnany dvé
metody na stanoveni koncentrace chemokinu CXCL13 v mozkomisnim moku: 1. semikvantitativnf
imunochromaticky ReaScan CXCL13 rapid test a 2. kvantitativni test CXCL13/BLC/BCA-1 Quantikine
ELISA. Pomoci Cohenova koeficientu kappa bylo ovéfeno, Ze shoda mezi obéma testy je vysoka
(p <0,001).ReaScan CXCL13 rapid test je snadno proveditelny a casové nenarocny (20 min), proto se hodi
jako doplhujici vySetfeni pro casnou rutinni diagnostiku LNB. Priikaz zvysené hladiny CXCL13 umoznuje
rychlé nasazeni antibiotické Ié¢by zejména tam, kde dosud neni prokézana lokaIni syntéza protildtek,
jak je patrné z navrzeného diagnostického algoritmu.

Abstract

Chemokine CXCL13 is a strong chemoattractant for leukocytes in the CSF. It has been proven that
CSF CXCL13 concentration is substantially elevated in the early stage of Lyme neuroborreliosis
(LNB). Its level is increased even before the specific antibodies are synthesized in this compartment.
CXCL13 was proven to have high positive and negative diagnostic significance and this diagnostic
attitude has not yet been included in a routine clinical diagnostic algorithm of LNB. Two methods
of chemokineCXCL13 detection in CSF were tested in two groups of patients with clinical
manifestations of LNB and other aseptic neuroinfections: 1. semiquantitative immunochromatic
method ReaScan CXCL13 rapid test and 2. quantitative method CXCL13/ BLC/ BCA-1 Quantikine
ELISA. A high concordance of the results of these tests was verified using Cohen coefficient kappa
(P < 0.001). The ReaScan CXCL13 rapid test is easy to use and time-saving (20 min), therefore, it is
suitable as an additional examination for routine early diagnostics of LNB. Proving CSF CXCL13
elevation enables quick antibiotic treatment, especially in cases where the local antibody synthesis
has not been proven yet, which can be seen in the proposed diagnostic algorithm.
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Uvod

Lymeska neuroboreliéza (LNB) je klistaty pre-
nasené onemocnéni nervového systému,
jehoz vyvolavatelem je spirochéta Borrelia
burgdorferi sensu lato. Diagnoza je zalozena
na kombinaci klinickych pfiznak( a labora-

tornich vysetfeni (pleocytdéza v mozkomis-
nim moku, intratékalni syntéza specifickych
antiboreliovych protildtek — pozitivni pro-
tilatkovy index [antibody index; All). Avsak
diagnostika je komplikovana nékterymi
okolnostmi. Likvorovad pleocytédza je nespe-

cifickym znakem, nebot se jednd o nélez
charakteristicky pro vétsinu zanétd CNS. Al
jako takovy muze byt negativni v 10-30 %
u pacientd na zac¢atku onemocnéni (zpravi-
dla pfi trvani kratsim nez 6 tydn() [1]. Na dru-
hou stranu u nékterych pacientll mize pozi-

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(2): 215-218

215




RYCHLA DIAGNOSTIKA CHEMOKINU CXCL13 V MOZKOMISNIM MOKU U PACIENTU S NEUROBORELIOZOU

600 -

500

400

300+

200+

ReaScan arbitarni jednotky

100

T
1000
ELISA pg/ml

T T
10 000 100 000

Obr. 1. Porovnani vysledkl stanoveni koncentrace chemokinu CXCL13
v mozkomisnim moku u pacientt s lymeskou neuroboreliézou provedeny obéma

metodami.

Fig. 1. Comparison of the results in the cerebrospinal fluid concentration
of CXCL13 chemokine in patients with Lyme neuroborreliosis analyzed with the two

methods.

tivita Al pfetrvavat meésice i roky po Uspésné
antibiotické lé¢bé, pfipadné po nelécené
infekci [2]. Tato skute¢nost tak branf vyuziti
tohoto jinak zdsadniho diagnostického na-
stroje v diagnostice ¢asné infekce nebo pfi-
padné pozdéjsi reinfekce.

Migrace lymfocytd z krve do moku je
zprostfedkovdna pomoci chemotaktickych
cytokinl (chemokind) a jejich receptorl [4].
CXCL13 je esencidlni chemokin pro pre-
chod B lymfocytd do CNS. Nedavné zahra-
ni¢nf [5-7] i vlastni [8] studie odhalily zvyse-
nou koncentraci CXCL13 u rliznych virovych,
bakteridInich i nddorovych [9] onemocnénf
CNS. Jednoznac¢né dosud nejvyssi koncent-
race CXCL13 v mozkom{Snim moku byly pro-
kdzény pravé u LNB, a to na pocatku infekce.
Jeho hladina pozdgji rychle klesa s Uspés-
nou antibiotickou terapif. Proto se méfeni
CXCL13 v mozkomisnim moku stale castéji
vyuziva jako doplhujici diagnosticky test pro
Casné stadium LNB - predevsim v Evropé,
kde jsou nervové formy LNB nejcastéjsi. Dia-
gnostické testy pro CXCL13 dosud nejsou
plosné dostupné a nékteré z pouzivanych
nejsou akreditovany pro klinické aplikace.

Diagnostika LNB je dnes uz standardné
zaloZzena na kombinaci klinickych a vyse
uvedenych laboratornich markerd. Je to
zfejmé napt. z doporuceni Evropské fede-

race neurologickych spole¢nosti [3] i Spo-
le¢nosti infekéniho [ékafstvi (SIL). Inovo-
vani tohoto postupu, jak je nize navrzeno,
by mohlo byt jednoduchou a Ucinnou ak-
tualizaci pro jistou nezanedbatelnou sku-
pinu pacientd. V praci jsou obsazeny vy-
sledky porovnani dvou metod prikazu
chemokinu CXCL13 v mozkomisnim moku
- ,semikvantitativn{” imunochromaticky
ReaScan CXCL13 rapid test a kvantitativni
CXCL13/BLC/BCA-1 Quantikine ELISA test.

Soubor pacientii a metodika

Bylo vysetfeno 60 hospitalizovanych pa-
cientl. Pacienti byli rozdéleni do dvou sku-
pin. Do prvni skupiny bylo zafazeno 30 pa-
cientl s velmi dobfe podloZenou diagndzou
LNB, hodnocenou jako ,definitivni” podle
kritérif SIL. Jednalo se o 13 Zen a 17 muzd
(prmérny vek 45,6, medidn 44 let). Vsichni
pacienti méli klinické pfiznaky kompatibiln{
s diagndzou LNB. Nejcastéjsim klinickym
projevem byly Iéze n. facialis (14 pacient()
a radikuldrnf bolesti (9 pacientd). U péti pa-
cientd byly vyjadfeny soucasné oba tyto
pfiznaky. Zbyvajici pacienti udavali cefa-
leu, vertigo, Unavu, u jednoho byla patrna
léze n. VI. Vsichni méli prokazatelnou pleo-
cytézu v mozkomisnim moku a pozitivni Al.
Do druhé skupiny bylo zafazeno 30 pacientt

s aseptickou neuroinfekci neboreliového
pavodu prokdzanou vysetfenim likvoru
(16 muz¥ a 14 Zen, prameérny vék 33,2, me-
didn 35 let). Etiologicky se jednalo 9x o klis-
tovou meningoencefalitidu, 3x o enteroviro-
vou meningitidu, 5x o varicella-zoster virus,
prip. herpes simplex virus 1. Ve 13 pfipadech
nebyl pdvodce urcen. Vsichni pacienti méli
pleocytézu v mozkomisnim moku.

Chemokin CXCL13 byl vysSetfovan soupra-
vou Human CXCL13/BLC/BCA-1 Quantikine
ELISA (R&D Systems Inc., Minneapolis, MN,
USA) postupem doporucovanym vyrobcem.
Koncentrace CXCL13 ve vzorcich je udavéana
v pg/ml. Uvedeny set je vyuZivdn pouze
pro vyzkumné Ucely, nenf uréen pro rutinnf
praxi. Vdechny vzorky byly vysetfovany du-
plicitné. Minimalni detekovatelna koncent-
race CXCL13 byla 7,8 pg/ml. Vzorky s koncen-
traci > 500 pg/ml (mimo rozsah kalibracni
kfivky) byly nafedény kalibra¢nim pufrem
10x a 100x a znovu analyzovany. Vzorky byly
skladovany do vysetienf pfi teploté —20 °C.

Déle byl CXCL13 vysetfovan imunochro-
matickym ReaScan CXCL13 rapid testem (Oy
Reagena Ltd, Toivala, Finsko) postupem do-
poruc¢ovanym vyrobcem. Test je ur¢en na
stanoveni CXCL13 v mozkomi{snim moku.
100 pl vzorku je pipetovédno do zkumavky
obsahujici protildtku proti CXCL13 a po pro-
michanf je pfeneseno do testovaci kazety. Po
20 min je intenzita testovaciho prouzku ode-
¢tena pomoci ReaScan readeru a vysledek je
vyjadfen v arbitrérnich jednotkach (rozsah
je 0-500 arbitrarnich jednotek), které jsou
orientacné vztazeny ke hmotnostni koncen-
traci v pg/ml. Vysetfeni bylo provéddéno bez-
prostfedné po doruceni moku do laboratore.

Pro statistické porovnani obou metod
byla pouzita kategorizace vysledkd podle
hodnot uvedenych vyrobcem ReaScan
CXCL13 rapid testu. Na jejim zakladé byla
vytvofena kontingen¢ni tabulka s kfizo-
vou klasifikaci vzorkd podle vysledkd obou
metod do 3 X 3 skupin (<250, 250-500,
>500 pg/ml). Pro posouzeni miry shody
mezi obéma metodami byl pouzit Cohenlv
koeficient kappa. Data byla graficky zndzor-
néna v bodovém grafu s logaritmicky trans-
formovanymi hodnotami pg/ml (Quantikine
ELISA) a vztah mezi metodami byl charakte-
rizovan kfivkou ziskanou prostfednictvim lo-
kalné vazené regrese (locally weighted scat-
terplot smoothing; LOWESS).

Vysledky a diskuze
Na obr. 1 je zndzornéno porovnani vysledkd
stanovenf koncentrace CXCL13 v pg/ml (vo-
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dorovnd osa) s arbitrarnimi jednotkami (svisla
0sa) u pacientd s LNB. Cary uvnitf grafu uka-
zuji cut-off hodnoty pro ReaScan arbitrarni
jednotky (40-90), resp. 250-500 pg/ml pro
Quantikine ELISA test. ProloZena linie, tzv. in-
terpolacni spline, se blizi pfimce prakticky
not (oblast hodnot klinicky interpretovanych
jako negativni). Prostfednictvim Cohenova
koeficientu kappa bylo ovéfeno, ze shoda
mezi obéma testy je statisticky vyznamna
(p < 0,001).

Prehled porovnani vysledkd stanovenf
koncentrace CXCL13 v mozkomiSnim moku
u obou skupin pacientd je uveden v tab. 1.
Viysledky uvedené v arbitrérnich jednotkach
jsou zde dle Udajd vyrobce orientacné vzta-
Zeny ke hmotnostni koncentraci a rozdéleny
do tfiintervall: <250 pg/ml, 250-500 pg/m|,
>500 pg/ml.

Ztab. 1je patrné, Ze ve skupiné s LNB doslo
ke shodé obou testd u 28 (93,3 %) vysetfo-
vanych. Diskrepance byla nalezena u dvou
vzorkd s hodnotami 253,8 a 256,58 pg/ml,
které byly ReaScan testem zafazeny do ka-
tegorie >500 pg/ml (v metodé Quantikine
v pasmu 250-500 pg). Ve skupiné pacientl
s neuroinfekcemi jiné etiologie byly shodné
vysledky nalezeny u 29 (96,6 %) nemocnych.
Neshoda nastala pouze v jednom pfipadeé,
kdy hodnota 693,18 pg/ml naméfena Quan-
tikine ELISA kitem byla ReaScan testem zafa-
zena do kategorie 250-500 pg/ml.

Z vysledkd v tab. 1 je také zcela zfejmé, ze
pocet naméfenych hodnot vysokych kon-
centraci CXCL13 je podstatné vys$si u pa-
cientd s LNB, kde bylo 19 vzorkd s hodnotami
>500 pg/ml oproti 9 vzorklm, kde koncent-
race byla nizsf nez 250 pg/ml. Ve skupiné
aseptickych neuroinfekci neboreliové etiolo-
gie byl jediny vzorek v oblasti koncentrace
250-500 pg/ml, zatimco vsechny ostatni
byly v oblasti nizkych hodnot.

Cutt-off hodnota pro mozkomisni mok ne-
byla dosud jednoznacné stanovena. V litera-
ture byly publikovany riizné cut-off hodnoty
(100-500 pg/ml) [7,10,11] a je o nich diskuto-
vano jinde [8]. Pomoci metaanalyzy, kterou
provedli Koedel et al et al [12] byla cut-off
hodnota stanovena na 250 pg/ml a na jejim
zakladé byla u LNB urcena pro ReaScan rapid
test senzitivita 70 % a specifita 100 %.

Vzhledem k omezenému rozsahu testo-
vanych vzorkl nelze ucinit u ndmi vyset-
fovaného souboru zadny definitivni zavér
ohledné spolehlivosti obou metod. Po-
dobné se nelze jednoznacné vyjadfit ke
tfem zjisténym diskrepantnim hodnotam.

obéma metodami.

Tab. 1. Porovnani koncentrace chemokinu CXCL13 v mozkomisnim moku stanovené

I(E)ngtikine ReaScan rapid test imunochromatografie

pacienti s lymeskou neuroboreliézou

pg/ml <250 250-500 >500 celkem
<250 9 0 0 9
250-500 0 0 2 2

>500 0 0 19 19
celkem 9 0 21 30
pacienti s neuroinfekcemi jiné etiologie

pg/ml <250 250-500 >500 celkem
<250 26 0 0 26
250-500 0 3 0 3

>500 0 1 0 1
celkem 26 4 0 30

Al-, CXCL13+ Al+, CXCL13+
* pocinajici LNB Casna LNB

* Pfi vylouceni jiné etiologie

neurologické symptomy + pozitivni sérologie

lumbalni punkce

zakladni laboratorni vysetreni likvoru

v \

Al+, CXCL13- Al-, CXCL13-
pozdni LNB non LNB

Obr. 2. Navrhovana laboratorni diagnostika LNB.

Al — protildtkovy index; LNB — lymeska neuroboreli¢za
Fig. 2. The proposed laboratory diagnostics of LNB.
Al = antibody index; LNB — Lyme neuroborreliosis

Nicméné viechny tyto tfi rozdilné vzorky by
byly vyhodnoceny i orientatnim ReaSqgan
rapid testem jako patologicky zvysené,
a v zavere¢ném hodnocen( by tedy poskytly
klinicky spravny vysledek. Na zakladé vyse
uvedenych vysledkd se d& usuzovat, Ze ko-
relace mezi obéma metodami by mohla byt
pro klinickou praci dostacujici. Z tohoto di-
vodu je |ze doporucit pro dalsi vyzkumnou
i rutinni praxi.

Podstatnou vyhodou ReaScan rapid testu
je jeho rychlé a snadné provedent.

V bézné klinické praxi je u pacientl s po-
dezfenim na LNB provadéna diagnosticka
lumbalni punkce a mozkomisni mok je vy-
Setfen na pozitivitu zanétlivych ukazatell
(pleocytéza a proteinorachie) a pfitom-
nost antiboreliovych protildtek. ProtoZe vsak

bylo prokdzéno, Zze zvysend koncentrace
CXCL13 v moku ma vysokou pozitivni pre-
diktivni hodnotu pro LNB [13], jevi se podle
dosavadnich zkusenosti jako pfinosné vy-
Setfovat i hladinu tohoto ukazatele. Pokud
bude zvysend, Ize zahdjit antibiotickou te-
rapii a urychlit tak lécebny proces. Navr-
hovany algoritmus je zndzornén na obr. 2.
Z nasich dfivéjsich zkusenosti [8] vyplyva, Zze
i nizkd hladina CXCL13 v moku ma vyznam-
nou negativni prediktivni hodnotu, a to
mimo jiné tam, kde akutni infekce jiz ode-
znéla a lokdlni syntéza specifickych proti-
ldtek ukazuje na dfive probéhlé onemoc-
néni. A pravé potfebu rychlé laboratorni
diagnostiky LNB by mohlo pomoci vyfe-
Sit stanoveni koncentrace CXCL13 v mozko-
misnim moku, kdy pomoci ReaScan rapid
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testu klinicti Iékafi mohou obdrzet orien-
tacni vysledky jiz v kratkém case po lum-
balni punkci. CXCL13 tedy mUze nejvice
prispét k diagnostice LNB v ¢asném stadiu
infekce, kdy jesté neprobiha intratékdlni syn-
téza protilatek a vysetfeni ma vysokou po-
zitivni prediktivni hodnotu. Mdze byt do-
plikovym testem i v pozdni fazi infekce
nebo v postinfekéni periodé, kdy Ize vyuzit
jeho negativni prediktivni vyznam. Kromé
toho by mohl podpofit diagnézu LNB u pa-
cientl s pleocytézou a intratékdIni synté-
zou protilatek, ale s atypickymi klinickymi
symptomy.
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Aneurysmal subarachnoid haemorrhage
in pregnancy — successful clipping after coiling

failure

Aneuryzmatické subarachoidalni krvaceni v téhotenstvi —
uspésny kliping po selhani koilingu

Dear Editor,

Subarachnoid haemorrhage from a cerebral
aneurysm (aSAH) in pregnancy is uncom-
mon. The incidence is estimated at 5.8 cases
per 100,000 births [1]. The bleeding consti-
tutes a very serious condition for both the
motherand the foetus.aSAH is the third most
common non-pregnancy cause of maternal
mortality during pregnancy and is responsi-
ble for severe maternal and foetal morbid-
ity [2]. aSAH mortality is double in untreated
patients compared to those who are treated
(10.2 vs. 5.2%) [3]. Special consideration must
be taken for both the mother and the foetus.
Our knowledge is based solely on case re-
ports, as prospective studies are impossible
due to both the scarcity of the ailment and
ethical objections.

A 29-year-old woman in the 27" week of
pregnancy was admitted to hospital with
a severe headache. CT revealed aSAH caused
by the rupture of the aneurysm in the anterior
communicating artery. The decision making
required a multidisciplinary discussion involv-
ing neurosurgeon, intervention radiologist,
neonatologist, obstetrician and anesthesiol-
ogist. The likely need for an urgent Caesarian
section (CS) was discussed. Therefore, the ad-
ministration of corticosteroids inducing accel-
eration of the lung maturation was initiated.
The characteristics of the aneurysm - its lo-
cation, size, shape, the direction of the sac,
neck-fundus ratio — required both microsur-
gical and endovascular treatment. After the
discussion, the team decided to favour the
endovascular treatment to minimise general
anaesthesia duration and risk of hypotension-
induced hypoxaemia of the foetus. Radiation
load was of significant concern but proved
to be acceptable. The coiling was performed
without complications (Fig. 1a, b, c).

Both the patient and the child were sub-
sequently in good health. During the 13"
postoperative day, brief loss of conscious-
ness and transient hemiparesis suddenly
appeared. CT showed a recurrence of the
haemorrhage in the interhemispheric fis-
sure. Angiography showed a bilocular aneu-
rysm in the original localization with visible
coils at the top of one of the sacs. The recur-
rence of an aneurysm may be explained by
a partial thrombosis of an aneurysm at the
time of coiling, followed by the recanalisa-
tion of the sac after the thrombus had dis-
solved. Due to vasospasm of the right mid-
dle cerebral artery, the team decided not to
continue with further endovascular treat-
ment. At the time of the aSAH recurrence,
the foetus was in the 29" week of gesta-
tion. Therefore, it was decided to perform
a CS with a subsequent aneurysm clipping.
After the uncomplicated CS, the neurosur-
geon clipped the aneurysm from the right
pterional approach. The successful closure
of the sac was verified by indocyanine green
during the surgery (viz Fig. 2a, b).

The patient was in good clinical condition
after the surgery. Mild asymptomatic vaso-
spasm subsided within a few days. One year
after the surgery, mother and child were in
good condition.

The data proving pregnancy to be a risk
factor for the rupture of an aneurysm are
ambiguous. The initial assumption that
pregnancy does not increase the incidence
of bleeding was disputed by Dias et al, who
pointed out that the presence of aSAH was
rising with the length of gestation [4]. Dur-
ing the pregnancy, the heart rate increases
by 60%, blood volume and blood pressure
increase continuously until delivery. At the
same time, hormone levels such as proges-
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terone, estrogen, gonadotropin and relaxin
increase, which may predispose a patient
to the onset, growth, and potential rup-
ture of an aneurysm. In the third trimester,
aSAH occurs at 77%, compared with 8% in
the first trimester and 11% in the second tri-
mester. [5]. Therefore, screening of high-risk
pregnant women is important. Kataoka et al
lists chronic hypertension and a history of
stroke among the risk factors. Auxiliary risk
factors include obesity, age over 40 years,
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Fig. 1a. Subarachnoid hemorrhage in the basal cisterns in a non-
contrast CT scan of the brain.

Obr. 1a. Subarachnoidalni krvaceni v bazalnich cisternach na na-
tivni CT mozku.
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Fig. 2a. Recanalisation of the aneurysm in angiography. A bilocu-
lar aneurysm with coils pressed against the top of the fundus.
Obr. 2a. Rekanalizace aneuryzmatu na angiografii. Bilokularni
aneuryzma s koily, vytlacenymi do vrcholu fundu.

Fig. 1b. DSA - anterior-oriented aneurysm of the anterior com-
municating artery.
Obr. 1b. DSA - dopredu mifici aneuryzma predni komunikujici tepny.

post embolization

Fig. 1c. Successful embolisation of the aneurysm.
Obr. 1c. Uspé3na embolizace aneuryzmatu.

. bt
p. <
Fig. 2b. Intraoperative finding of the aneurysmal sac with coils
showing through in a lumen.
Obr. 2b. Peroperacni nalez stény aneuryzmatu s patrnymi koily
v luminu vaku.
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chronic headache, pregnancy hypertension
and a family history of stroke. The presence
of two or more auxiliary risk factors is an in-
dication for MRA [6]. In the case of a finding
of a non-ruptured aneurysm in pregnancy,
we have to decide whether to intervene.
An active approach is recommended for
aneurysms larger than 5mm, growing, of ir-
regular shape, with secondary sacs and in
"risk locations” (posterior circulation, ante-
rior and posterior communicating arteries).
Symptomatic aneurysms are also indicated
for treatment. [7]. As for diagnostic meth-
ods, CT is the dominant method followed
by CTA. In an attempt to avoid the radiation
burden, the authors have recently prefer-
red to perform MRA. For the same reason,
they prefer clipping as a treatment method;
coiling is acceptable following the delivery
when the radiation does not burden the foe-
tus [8]. However, if the protection of the foe-
tus is performed correctly, the radiation load
is below teratogenic doses in both the diag-
nostic angiography and the endovascu-
lar treatment [9]. When treating a ruptured
aneurysm, we generally can select from mi-
crosurgical and endovascular treatment. The
advantage of coiling is usually a shorter du-
ration of general anaesthesia. The disadvan-
tage is the above-mentioned radiation bur-
den, especially in the first trimester. Another

disadvantage is the need for systemic ad-
ministration of heparin and risk of haemor-
rhage [9]. Both methods are now generally
perceived as equal and deciding on the
type of treatment should be individual. It
is determined by the location of the aneu-
rysm, its size, shape, direction and neck-fun-
dus ratio [10]. There are no guidelines for the
treatment of aSAH during pregnancy, and it
is impossible to stipulate any. Nevertheless,
in the first and second trimesters, a rup-
tured aneurysm is to be treated as if the pa-
tient was not pregnant. In the third trimester,
decision making is individual. From the 34"
week of gestation up to the delivery date, the
CS is preferred initially, followed by the rup-
tured aneurysm treatment. The occurrence
of an aneurysm on the verge of the second
and third trimester up to the 34" week gives
the possibility to treat the aneurysm without
terminating the pregnancy. CS at term is
dominant over vaginal delivery also in this
case. [5,9]. Obstetricians and neonatologists
should decide on preterm delivery and its
method. Treatment of a ruptured aneurysm
in pregnancy is not standardized. The solu-
tion is always individual and interdisciplinary.
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Extra-intrakranialni bypass iniciovany
rehabilitacnim lékarem pro kognitivni deterioraci

Extra-intracranial bypass indicated during neurorehabilitation
due to cognitive deterioration

VdZend redakce,

rehabilitace ma oproti akutnim oborim
moznost dlouhodobéjsiho styku s pacien-
tem po ischemické CMP. Dokumentujeme
pfipad, kdy rehabilita¢ni tym detekoval
béhem neurorehabilitace kognitivni deterio-
raci pacienta a inicioval dalsf vysetfent.

Ttiasedesatilety muz byl pfijat se 4dennf
akraInf parézou levé horni koncetiny (LHK)
a levého Ustniho koutku. Na CT byla patrna
drobnd ischemie v periferii horniho seg-
mentu stfedni mozkové tepny vpravo, CTA
prokdzala uzavér pravé vnitfni karotidy. MRA
mozku s kvantifikaci pritoku mozkovych cév
pomoci fazového kontrastu (QMRA NOVA —
obr. 1) detekovala leptomeningedlni kola-
teralizaci uzévéru karotidy cestou druhého
segmentu zadni mozkové tepny vpravo
a hrani¢ni vaskularni reaktivitu v povodf
pravé stfedni a zadni mozkové tepny [1,2].
Byla nasazena optimalini sekundarni pre-
vence iktu pfi makroangiopatii, neurochi-
rurg ve shodé s doporucenimi indikoval
konzervativni postup [3]. Pacient byl pouze
edukovaén, Ze v pfipadé recidivy ischemické
CMP by mohl byt zvaZen extra-intrakranidlni
(extra-inctracranial; EGIC) bypass.

Neurorehabilitacni péce byla realizovdna
¢asné na I0zkach neurologie a od 7. dne po
CMP na lGzkach ¢asné rehabilitace. Pri pfi-
jmu na rehabilitaci dominovala lehké cent-
ralni léze n. facialis vlevo a akraIni plegie LHK;
pohyb v lokti a rameni byl bez omezeni, bez
alterace posturalné-lokomocnich funkci. Pa-
cient byl pIné orientovén, bez zndmek ko-
gnitivniho deficitu a bez patologie shledané
logopedem.

Péce neurorehabilitacniho tymu byla za-
méfena na reedukaci pohybu LHK a pre-
venci rozvoje spasticity se zvazovanou
lé¢bou botulotoxinem [4]. Byly vyuzity fy-
zioterapeutické a ergoterapeutické postupy
na neurofyziologickém podkladé zejména
proprioceptivni neuromuskuldrni facilitace,

funkeni elektrickd neurostimulace ve. vyuziti
robotické rehabilitace Amadeo (Stargen EU
s.r.0, Praha, CR). Pro prevenci rozvoje spasti-
city byla zavedena terapie spastické parézy
dle Graciese et al [5].

Treti tyden od CMP pfi dimisi z rehabilitace
pretrvavaly tézka paréza zapésti s naznakem
palmami flexe, plegie prstd, supinace a pro-
nace s oslabenim svalové sily; jemna moto-
rika a Uchopy byly zcela nefunkéni. Pacient
byl plné sobéstacny, ve skale Functional In-
dependence Measure (FIM) byl zaznamenan
posun z 6,38 na 6,66 (ze 7 bodu). Nésledo-
vala 3mési¢ni ambulantni péce - specificky
funkenf trénink vysoké intenzity a vysokého
poctu opakovani [6]: 5x tydné funkeni elek-
trickd neurostimulace extenzorl zapésti
a reedukace pohybu systémem Amadeo.
V domécim prostfedi pacient 4x denné
provadél 10min stretching flexorl zapésti
a prstl v¢. palce a opakované rychlé ak-
tivni pohyby (RAP) do extenze prstd a palce
(vstupni vykonnost: 1x za 15 s). V nasledujici
ambulantni péci bylo pozorovano postupné
pomalé lepsen funkce ruky se zapojovanim
koncetiny do béznych dennich ¢innosti. Pro
abdukené-addukeni pohybovou dyskoordi-
naci byla zvazovana aplikace botulotoxinu.

Ctvrty mésic po CMP byl zaznamenén
postupny pomaly névrat aktivni hybnosti
akra LHK, byla pfitomna aktivni hybnost ve
vsech segmentech s oslabenim, aktivni roz-
sahy byly omezeny o 50 %, s vyraznou una-
vitelnosti v RAP. Spastickd dystonie prede-
vsim dlouhého flexoru palce, povrchovych
flexord prstd a lumbrikélnich svald byly na
druhém stupni dle Modifikované Tardieho
skaly (MTS). Pfi snaze o pohyb byly pfi-
tomny tres, abdukcéné-addukeni pohybova
dyskoordinace.

Sesty mésic od CMP béhem pravidelné
ambulantni rehabilita¢ni terapie tym (lékar,
fyzioterapeut, ergoterapeut) zaznamenal
deterioraci kognitivnich funkci. Pacient pfi-
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Volumetric Flow Rate (ml/min)

Pre/Post-Diamox
% change

Vessels not depicted:
RSTA: 17726 52%

Obr. 1. Pfedoperacni kvantitativni vysetfeni mozkové vaskularni rezervy (%) pomoci MRA s fazovym kontrastem (QMRA - NOVA) [2].
Cernéd barva - klidovy pratok (ml/min), modra barva — prétok stejnym mistem 15 min po aplikaci 1 000 mg acetazolamidu i. v.

Ze schématu je patrno, Zze uzavér RICA zpasobil vycerpani vaskuldrni rezervy v RMCA s majoritnim plnénim leptomeningedlnimi kolaterdlami
z RPCA, kde je rezerva také vycerpand, a kde je dokonce patrny paradoxni steal syndrom.

Leva strana znacena pismenem L.

BA - bazildrnf tepna; RACA — segment Al pravé pfedni mozkové tepny; RACA2 — segment A2 pravé pfedni mozkové tepny; RICA2 — prava
vnitin{ karotida; RMCA — kmen pravé stfedni mozkova tepny; RPCA — segment P2 pravé zadni mozkovéa tepny

Fig. 1. Preoperative evaluation of cerebrovascular reactivity (%) using quantitative MRA noninvasive optimal vessel analysis

(QMRA - NOVA) [2]. Baseline flow (mL/min) is marked in black, challenge flow 15 min after intravenous application of 1,000 mg of acetazola-
mide is marked in blue.

The picture shows exhaustion of cerebrovascular reactivity in the RMCA territory due to the occluded RICA with dominant leptomengeal
filling from RPCA.

Left side is marked by L.

BA — basilar artery; RACA — Al segment of the right anterior cerebral artery; RACA2 — A2 segment of the right anterior cerebral artery;

RICA2 —right internal carotid artery; RMCA — trunk of the right middle cerebral artery; RPCA — P2 segment right posteriror cerebral artery

chazel na kontroly mimo stanoveny termin,
zacal zaménovat jména terapeutl a prestal
poznavat zndmé terapeuty. Na cileny dotaz
na nové potize zacal pacient udavat zavraté
pfi vertikalizaci a ch(zi, které bagatelizo-
val. Neuropsychologické vysetfeni, shrnuté
v tab. 1, hrani¢né potvrdilo pfitomnost syn-
dromu demence, kdy nejzévaznéjsi deficit byl
v subskoére paméti se ztrdtou 8 bodd. Déle byl
vyrazny deficit v subskére verbalni fluence
(tato polozka vypovidé o exekutivnich funk-

cich, jako napf. schopnosti planovat, predji-
mat udalosti, analyzovat situace a iniciovat
¢innost). Po novém neurologickém vyset-
fenf a prdkazu trvajici hrani¢ni kolateralizace
uzavéru vnitinf karotidy na perfuzni CT byla
proto prodiskutovana s pacientem a jeho ro-
dinou moznost pouziti EGIC bypassu v ,ko-
gnitivni indikaci” [7]. Operace s technikou
popsanou roku 2011 probéhla bez kompli-
kacf [7,8]. Pooperacni CTA potvrdila patenci
bypassu a normalizaci perfuzni CT.

Sedmy mésic po CMP (1 mésic po ope-
raci) pacient prezentoval vyrazny Ustup za-
vrati, dale doslo k vyraznému Ustupu tfesu
a pohybové dyskoordinace prstl LHK. Po-
kracovala neurorehabilitacni péce for-
mou kontrol autoterapie v domdacim pro-
stfedi se zaznamenavanim do denfku dle
principl terapie spastické parézy dle Gra-
ciese et al [5]. Pfechodné doslo ke zvy-
senf frekvence fyzioterapeutickych vstup(
pro postimobilizacni ztuhlost zapésti a ma-
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liku po zlomeniné 5. metakarpu 8. mésic
od CMP.

Rok po CMP (6. mésic po operaci) pfi kon-
trolnim neuropsychologickém vysetfenf uve-
deném v tab. 1 byla patrna Uprava celkového
poctu bodl v Addenbrookském kognitivnim
testu do stavu, kdy jiz nelze hovofit o syn-
dromu demence. Nejvyznamnéjsi reparace
byla v poloZce paméti. V Bentonové skéle se
pacient posunul z pasma IQ 70-79 o 2 pasma
vyse, na IQ 90-94. Déle pacient pfi kontrol-
nim vysetfeni uddval zmirnéni emocni labi-
lity. Kognitivni vykonnost byla nadéle ovliv-
novéana zvysenou Unavnosti pfi mentalnf
zatézi, oscilaci pozornosti v dlouhodobéj-
sim zatizeni. Frustni paréza akra a prstd LHK
byla bez pfitomnosti tfesu, bez omezeni pa-
sivni hybnosti. Aktivné se zlepsila hybnost
palce a prstl na rezidudlnich 10 % pasivniho
rozsahu, RAP palce zlepSena na 7x za 15 s.
Spasticka dystonie byla na stupni 2 dle MTS
pouze v lumbrikélnich svalech. V Uchopech
bylo oslabeni jemnych pinzetovych tchopd,
v béznych dennich ¢innostech byla horsi
koordinace pfi manipulaci s vidlickou. Pa-
cient se vrétil do svého plvodniho zamést-
nani ridi¢e nakladnich voz{ s doporuc¢enim
pokracovani formou autoterapie.

| pfes nelspéch studie Carotid Occlusion
Surgery Study (COSS) prokézat pfinos EGIC
bypassu v sekundarni prevenci iktu je tato
,off-label” modalita diskutovanou moz-
nosti u silné selektovanych pacientd s ate-
rosklerotickym uzdvérem vnitfni karotidy
ve vybranych centrech [1]. Studie COSS byla
podrobena kritice z pohledu metodologie
vysetfeni mozkové hemodynamiky a od-
lisnosti redlnych chirurgickych vysledkd vs.
chirurgické vétve studie COSS [3]. Na COSS
reagovala i cerebrovaskularni sekce Evrop-
skych asociaci neurochirurgickych spolec-
nosti s povolenim velice selektivni indi-
kace EGIC bypassu ve zkusenych centrech.
U poloviny aZ dvou tfetin pacientd s chro-
nickym uzavérem karotidy je popsan lehky
kognitivni deficit [9]. Randomizovana stu-
die s ndzvem Randomized Evaluation of
Carotid Occlusion and Neurocognition
(RECON) (substudie COSS, tedy stejné dis-
kutovand) pfinos EGIC bypassu na zménu

Tab. 1. Vysledky neuropsychologického vysetfeni Sesty mésic po CMP
(pred EC-IC bypassem) a rok po CMP (Sest mésict po EC-IC bypassu).

polozka testu pred po
Test L . .
(maximalni mozny vysledek testu) operaci  operaci
celkové skore (max. 100 bodd) 80 92
pozornost a orientace (max. 18 bodd) 17 18
pamét (max. 26 bod) 18 24
ACE-R
slovni produkce (max. 14 bodd) 7 7
jazyk (max. 26 bod() 25 25
zrakové prostorové schopnosti (max. 13 bodd) 13 13
MMSE 29 30
Test hodin ) .
(clock test skore 3 skore 1
TMT ¢ést A 9N0s 80s
Benton(v vizualné 7 bod(, 6 bod(,
retencnf test 8 chyb 6 chyb
doplhovani obrazk 8 9
podobnosti 7 8
WAIS-III
kostky 7 7
opakovan( ¢isel 8 11

ACE-R — Addenbrooksky kognitivni test; EGIC — extra-intrakranidlni; MMSE — Mini Mental State
Exam; TMT - Trail Making Test; WAIS-IIl - Wechslerova inteligenc¢ni skala pro dospélé

kognice neguje, jiné retrospektivni zhod-
noceni souboru velikosti podobného
RECON pfinos bypassu na zménu kognice
prokézala [7,10].

Prezentovany pacient prodélal sympto-
maticky uzavér vnitini karotidy. | pres prd-
kaz hrani¢ni kolateralizace uzavéru pomoci
moderni techniky nebyl pacient podle sou-
¢asnych pravidel indikovan k revaskularizaci
mozku. Rehabilita¢ni tym je dlouhodobé ve
styku s pacientem a ¢asné detekoval kogni-
tivni deterioraci pacienta. Po revaskularizaci
mozku doslo ke zlepseni deficitu.
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Traumatické pseudoaneuryzma
arterie temporalis superficialis

doi: 10.14735/amcsnn2019225

Traumatic pseudoaneurysm of the superficial temporal artery

VaZzena redakce,
pseudoaneuryzma (nepravé aneuryzma) ar-
teria temporalis superficialis (ATS) je vysled-
kem kompletni nebo parcidlni ruptury jejf
cévni stény, kterd obvykle vznika jako nasle-
dek tupého traumatu. Klinicky se projevuje
jako rezistence v misté anatomického pra-
béhu ATS v odstupu 2-6 tydnl po Urazu.
Rozdilem mezi pravym a nepravym aneu-
ryzmatem je absence viech tif vrstev cévni
stény u pseudoaneuryzmatu. V pfipadé pra-
vého aneuryzmatu dochdzf k dilataci kom-
paktnf cévni stény [1]. Nepravd aneuryzmata
ATS tvoli kolem 95 %, na rozdil od pravych
aneuryzmat, kterd se vyskytuji s ¢etnostf
okolo 5 % a vznikajf z kongenitalnich nebo
aterosklerotickych pficin [2]. Autofi prezen-
tuji kazuistiku této vzacné klinické jednotky,
jeji terapii a prehled literatury.

MuZ ve véku 28 let byl vysetfovan pro
podkozni pulzujici rezistenci velikosti 1,5cm,
kterd byla lokalizovéna v supraorbitalni ob-

lasti vlevo. Jeji pfitomnost pacient sledo-
val priblizné mésic, bez zndmek zvétsovani.
Podkozni rezistence byla palpacné neboles-
tivd. Anamnesticky si pacient nebyl védom
Urazu hlavy, ale pfiznal, ze se vénuje bojo-
vym sportdm, konkrétné kickboxu. Sub-
jektivné pacient neudaval bolesti hlavy. Pri
neurologickém vysetfeni nebyla nalezena
patologie. Byla provedena ultrasonografie
meékkych pokryvek lebnich, kterd vyslovila
podezieni na aneuryzma ATS. K potvrzeni
ndlezu a vylouceni moznosti jiné intrakra-
nidlni patologie byla doplnéna MR v¢. MRA
(obr. 1). Vysetfeni potvrdilo diagnézu aneu-
ryzmatu ATS a vyloucilo pfitomnost intrakra-
nidlni patologie. Na zakladé vysetreni a prani
pacienta byla indikovédna operacni terapie.
Operacni zékrok byl proveden v lokalnf
anestezii (Mesocain 1% [Zentiva, k.s., Praha,
Ceska republika]). Drobny koznf fez byl pro-
veden v misté pribéhu mimické vrasky nad
pulzujici rezistenci v oblasti celni krajiny

Obr. 1. A - MR mozku (T2 vazené axialni skeny), Sipka znazorriuje pseudoaneuryzma
arteria temporalis superficial; B — MRA mozku (time-of-flight [TOF] 3D multi-slab), Sipka
znazornuje pseudoaneuryzma arteria temporalis superficial.

Fig. 1. A= MRI of the brain (T2-weighted axial scans), arrow shows a superficial temporal
artery pseudoaneurysm; B — MRI of the brain (time-of-flight [TOF] 3D multi-slab), arrow
shows a superficial temporal artery pseudoaneurysm.
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vlevo. Po vypreparovani vaku aneuryzmatu
byla provedena ligace pfivodné a odvodné
tepny a vak vyduté byl excidovan (obr. 2). N&-
sledné byla uzaviena operacni rdna po ana-
tomickych vrstvach.

Po operaci byl pacient propustén do do-
maciho osetfovani. Pooperacni prabéh byl
bez komplikaci a rdna se zhojila s dobrym
kosmetickym efektem. Histologické vyset-
feni potvrdilo diagnézu pseudoaneuryz-
matu ATS.

Prvni pfipad pseudoaneuryzmatu ATS byl
popsan Bartholinym v roce 1740 [3]. Od této
doby bylo popséno vice nez 400 pfipadd [1].
ATS je konecnou vétvi arteria carotis externa
a typicky se déli na ramus frontalis sméfujici
do Celni krajiny a ramus parietalis jdouci do te-
mennfi oblasti hlavy. Tepna v Useku mezi tem-
poralnim a frontalnim svalem probihd pfimo
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Yy B
Obr. 2. Peroperacni fotografie, stav po
vypreparovani vaku a ligaci pfivodné
a odvodné tepny.

Fig. 2. Operative image, the state after
preparation of the aneurysm and ligation
of the inlet and outlet arteries.

proti lebecnf kosti, kde se stava velmi vulnera-
bilni k pfipadnému traumatu. Nejcastejsi pfici-
nou vzniku nepravé vyduté je tupé poranénf
hlavy. Po poranénitepny dochazi k tvorbé he-
matomu, nasledné k fibréze a vytvoreni pev-
ného fibrotického pouzdra. To vede obvykle
ke kompletni okluzi lumina tepny, ale po-

stupné fibrinolytické déje zpUsobi rekanali-
zaci tepny a vznik nepravé vyduté [4].

Klinické vysetfeni a anamnéza jsou velmi
dllezité. Typicky je nédlez pomalu rostouci
pulzujici rezistence v oblasti mékkych po-
kryvek neurokrania. Mezi ostatni symptomy
patif bolesti hlavy a usi nebo periferni léze
licniho nervu zplsobené pfimym tlakem vy-
duté na nerv [1,5]. V pfipadé ruptury aneu-
ryzmatu dochdzi k ndhlému otoku, bolesti-
vosti a zméné vnimani citlivosti na tvafi [6].
V diferencidlni diagnostice musime mys-
let na lipom, hematom, lymfadenopatii,
neurom, absces, tumor z mekkych pokryvek
kalvy, epidermalni cystu, arteriovendzni pis-
tél, subdurdini hematom, aneuryzma arte-
ria meningea media s erozi temporalni kosti
nebo angiofibrom [1,5].

Cilem operacni terapie je Uleva od bolesti,
korekce kosmetického defektu, odstranéni
komprese sousednich anatomickych struk-
tur a prevence ruptury aneuryzmatu. Ope-
racni technika je relativné jednoduchd, smy-
slem operace je ligace proximalni a distalni
¢asti tepny a néslednd resekce vaku pseu-
dovyduté. Dalsi terapeutické metody zahr-
nuji endovaskuldrni osetfeni a perkutanni
injekci trombinu pod UZ kontrolou [1]. Endo-
vaskularnf terapie zahrnuje selektivni katet-
rizaci a embolizaci vyduté. Tato procedura
je zatizena 1-3 % komplikaci. Mezi kompli-
kace patfi lokdIni zanét, bolest, katetrem in-
dukovana tromboza, plicni embolie, ruptura

aneuryzmatu a embolizace do arteria carotis
interna [7]. Uspé$nost lé¢by injekci trombinu
dosahuje v prdiméru 80 % [8].

Traumatické aneuryzma ATS je vzacné
onemocnéni, na které by se mélo vzdy po-
myslet u pacientl s anamnézou nedavného
Urazu a noveé vzniklou rezistenci na hlavé.
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Tick-borne meningitis complicated by
a cardioembolic intraluminal carotid artery
thrombus and stroke

Klistova meniningitida komplikovana
kardioembolickym intralumindlnim trombem

v krkavici a iktem

Dear Editor,

Intraluminal carotid thrombus (ILCT) is
present in less than 2% of patients present-
ing with acute ischemic stroke, and 75-81%
of ILCT cases are associated with athero-
sclerosis [1,2]. We present a rare case of
acute stroke with ILCT on bare carotid artery
without a plaque.

A 48-year-old man with a history of arterial
hypertension presented with 6 days of fever,
headache, dizziness and episodes of mild
cough and throat pain. He denied smok-
ing or any recent tick bite. On exam, patient
had fever of 40 °C and pharyngeal erythema.

Initial testing revealed leukocytosis (11 x 10°/L),
elevated Creactive protein (CRP) (13 mg/L).
Cerebrospinal fluid analysis showed 36 mo-
nonuclears, 20 polymorphonuclears, elevated
protein (0.95g/L) and positive antibodies
against European tick-borne encephalitis
virus (TBEV), diagnostic of meningitis due to
TBEV. A course of dexamethasone was ini-
tiated and patient’s symptoms were slowly
improving. On the evening of the 6" day, the
patient developed sudden global aphasia
and severe right-sided hemiparesis, National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
was 13. He was last seen normal 3 h prior. CT

Fig. 1. CTA in coronal section (left) and 3D reconstruction (right) shows intraluminal
filling defect in the extracranial segment (C1) of the left internal carotid artery of 3 cm

in length (arrow).

Obr. 1. CTA ve frontalnim fezu (vlevo) a 3D rekonstrukce (vpravo) ukazuje
intralumindlni defekt v extrakranidlnim segmentu (C1) levé arteria carotis interna délky

3 cm (Sipka).
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was normal, without early ischemic changes.
Supra-aortic CTA revealed left middle cere-
bral artery (MCA) thrombus, and severe sten-
osis of extracranial left internal carotid artery
(ICA) (Fig. 1) due to an elongated filling de-
fect, concerning for ILCT. Intravenous recom-
binant tissue plasminogen activator (rtPA,
70 mg) was administered. Mechanical throm-
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Fig. 2. Carotid ultrasonography of left internal carotid artery demonstrates thrombus
and 75% stenosis on longitudinal (A) and transverse (B) views. After nine days, repeated
carotid ultrasonoghraphy shows complete thrombus resolution on longitudinal (C) and

transverse (D) views.

Obr. 2. Karotickd ultrasonografie levé arteria carotis interna prokazuje trombus a 75%
stenozu v longitudindlnim (A) a transverzalnim (B) zobrazeni. Karotickd ultrasonografie
opakovana po deviti dnech ukazuje kompletni vymizeni trombu v longitudindlnim (C)

a transverzalnim (D) zobrazeni.

bectomy (MT) was not performed due to
perceived high risk of fragmentation and dis-
tal embolization of carotid thrombus. Within
24 h after rtPA administration, patient’s deficit
worsened to NIHSS 19, and a repeated head
CT showed a new area of ischemia in the dis-
tribution of left M2 MCA without bleeding.
Clopidogrel, low molecular weight heparin
and a statin therapy was started. Carotid du-
plex ultrasonography (CUS) confirmed a re-
cent thrombus in the left ICA causing a 75%
stenosis, with preserved flow (Fig. 2 A, B). Fur-
ther investigations revealed hypertriglyceri-
demia (7.8 mmol/L) and hypercholesterolemia
(5.3 mmol/L). Transthoracic echocardiogram
showed ejection fraction of the left ventricle
of 68%, insignificant grade | mitral regurgita-
tion and slight left atrial enlargement. A week
later, the patient developed atrial fibrillation
(AF) with rapid ventricular response. Nine days
after the stroke, repeated CUS showed com-
plete resolution of the thrombus with no re-
sidual stenosis (Fig. 2 C, D).

ILCT without atherosclerosis has been as-
sociated with hypercoagulable state or ma-

lignancy in 4-50% of patients [2-4], severe
iron deficiency anaemia and thrombocyto-
sis, cisplatin chemotherapy, and patent fo-
ramen ovale. Cardioembolism due to AF is
associated with intracranial [4] and, in our
patient, with intracarotid thrombus. Res-
piratory, urinary tract or CNS infection in the
preceding week increases the risk of stroke
by approximately 2-3 times even in young
patients or those without vascular risk fac-
tors. Pre-stroke infection may be associated
with large-vessel cardioembolic strokes and
higher stroke severity [5,6].

The hyperacute management of acute is-
chemic stroke due to M2 occlusion should in-
clude rapid diagnosis, decision on rtPA admin-
istration, and MT.

The presence of a tandem (extra- and
intracranial) thrombus may represent a risk
for distal embolization, but guidelines (pub-
lished a few years after this patient’s stroke)
suggest benefit of MT in this subgroup as
well. It is unknown which approach to the
proximal lesion (no intervention vs. angio-
plasty vs. stenting) is superior [7].

Recently, initial treatment with anticoagu-
lation had been recommended for ILCT.
A review of 145 cases concluded that med-
ical treatment had lower risk and less bene-
fits when compared to surgery, and led to
thrombus dissolution in 86% of patients [2].
In one serie, 24 patients were successfully
treated with initial anticoagulation: of those,
14 cases with medical therapy alone, and
10 with delayed surgery [3]. Another serie re-
ported 20/23 cases were successfully treated
with one week of initial anticoagulation,
while 3/23 developed new neurologic defi-
cit or carotid occlusion, only 2/3 patients had
diffusion weighted imaging changes on MRI
at one week follow-up [4]. If medical therapy
does not lead to thrombus dissolution within
1-4 weeks, surgery should be considered.

In conclusion, timely CT and CTA for in-
house acute ischemic stroke is crucial to guide
decisions on rtPA and MT. Tandem (extra- and
intracranial) occlusion is not a contraindica-
tion for MT in acute stroke with large vessel
thrombosis. Patients with ILCT without athero-
matous changes can be treated with acute
intravenous thrombolysis, acute MT, anti-
coagulation, acute or delayed carotid endart-
erectomy or other endovascular intervention.

References

1. lwata T, Mori T, Tajiri H et al. Safety and effectiveness
of emergency carotid artery stenting for a high-grade
carotid stenosis with intraluminal thrombus under
proximal flow control in hyperacute and acute stroke.
J Neurointerv Surg 2013; 5(1): 40-44. doi: 10.1136/neu-
rintsurg-2011-010147.

2. Bhatti AF, Leon LR Jr, Labropoulos N et al. Free-floating
thrombus of the carotid artery: literature review and case
reports. J Vasc Surg 2007; 45(1): 199-205. doi: 10.1016/j.
jvs.2006.09.057.

3. Vellimana AK, Kadkhodayan Y, Rich KM et al. Symp-
tomatic patients with intraluminal carotid thrombus:
outcome with a strategy of initial anticoagulation. J Neu-
rosurg 2013; 118(1): 34-41. doi:10.3171/2012.9.JNS12406.
4. Gulcu A, Gezer NS, Men S et al. Management of free-
floating thrombus within the arcus aorta and supra-aor-
tic arteries. Clin Neurol Neurosurg 2014; 125: 198-206.
doi: 10.1016/j.clineuro.2014.08.008.

5. Paganini-Hill A, Lozano E, Fischberg G et al. Infection
and risk of ischemic stroke: differences among stroke
subtypes. Stroke 2003; 34(2): 452-457. doi: 10.1161/01.
STR.0000053451.28410.98.

6. Grabska K, Gromadzka G, Cztonkowska A. Infec-
tions and ischemic stroke outcome. Neurol Res Int 2011;
2011(1): 1-8. doi: 10.1155/2011/691348.

7.Powers WJ, Rabinstein AA, Ackerson T et al. 2018 Guide-
lines for the early management of patients with acute
ischemic stroke: a guideline for healthcare profes-
sionals from the American Heart Association/Ameri-
can Stroke Association 2018. Stroke 2018: 49(3): e46—e110.
doi: 10.1161/STR.0000000000000158.

Na webu csnn.eu naleznete rozsifenou verzi tohoto ¢lanku.

Please visit csnn.eu for an extended version of this article.

228

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(2): 227-228




NEUROPATHOLOGICAL WINDOW

NEUROPATOLOGICKE OKENKO

doi: 10.14735/amcsnn2019229

Genetika nervosvalovych onemocnéni

Genetics of neuromuscular diseases

1. Co musi znat klinik, ktery
indikuje molekularné geneticka
vySetieni?

Vysetfeni by mélo byt indikovano klini-
kem — neurologem nebo détskym neuro-
logem, ktery je dostate¢né poucen o klinic-
kém obrazu nervosvalovych chorob, chipe
ramcoveé limity jednotlivych DNA vysetien
a v pfipadé sekvenovani nové generace do-
kdZe pracovat s bioinformatickymi zdroji tak,
aby byl schopen korelovat popsané zmény
s klinickym obrazem a dal$imi pomocnymi
metodami. Tedy v soucasné dobé prede-
viim s MR svall, histologickym vysetienim
nebo elektrofyziologii. ZvI&sté sekvenovani
nové generace vyzaduje, obrazné feceno,
i nervosvalové odborniky nové generace.
Jde ¢asto o velmi vzacnd onemocnén, kdy
Ize vzhledem k poc¢tu obyvatel CR po¢itat
vyskyt v jednotkdch nebo desitkdch pfipadd
pro celou populaci. Nepochybné tedy pdjde
0 Uzkou skupinu specialistl, ktefi nejen pro-
niknou do klinického obrazu téchto chorob,
ale maji k dispozici celou fadu dalsich velmi
specifickych vysetfovacich metod.

2. Plati, ze geneticky podklad
maji ¢astéji svalové choroby

se zacatkem v détstvi?

Presnéji Ize formulovat asi takto: zacina-li
svalové choroba v détstvi, je s vysokou prav-
dépodobnosti hereditarni. Manifestuje-li se
svalové choroba az v dospélosti, je vé&jif moz-
nosti Sirsf. Svalova slabost v dospélosti klade
na diagnostiku podstatné vyssi naroky, pro-
toze zpravidla zvazujeme fadu moznosti
predevsim v oblasti ziskanych onemocnéni
(@autoimunitni svalova onemocnéni, endo-
krinni myopatie, toxicky vliv é¢iv apod.).
Je tfeba mit na paméti, ze pro fadu svalo-
vych geneticky podminénych chorob je
zcela charakteristicky rozvoj az v dospélosti:
myotonickd dystrofie 2. typu (MD2), adultni
formy Pompeho nemoci a dalsi. Instruktivni
je prace francouzskych autord, kteff ve studii
50 pacientl starsich 70 let se zndmkami his-
tologicky prokazané myopatie nalezli here-
ditarni pficinu v 43 % [1].

Kdy tedy uvazovat u dospélého pacienta
o hereditarni svalové chorobé? 1. Najdeme-li
specifické znaky charakteru napr. katarakta-
myotonie svédcici pro MD; 2. Je pfitomen
charakteristicky vzorec svalové slabosti: MD
1. typu (MD1), facioskapulohumerdini sva-
lové dystrofie (FSHD), okulofaryngedlni sva-
lové dystrofie (OPMD). U pletencové slabosti,
kterd je obecné charakteristickd zejména pro
svalové choroby, pomyslime na hereditarni
pavod vzdy, kdyz nemédme jiny dlvod uva-
Zovat o ziskané etiologii. Kriticky je nutné
v tomto kontextu hodnotit zanétlivy infiltrat
ve svalové biopsii — neni zcela specificky pro
autoimunitni myozitidu a naopak je ¢astym
nalezem u fady svalovych dystrofif.

3. Lisi se od sebe hereditarni
a ziskané myopatie v klinickém
obraze, pfipadné Ize z fenotypu
usuzovat na konkrétni
hereditarni myopatii?
Klinicky obraz a pomocnd vysetfeni da-
vaji urcitd voditka. Vysoka hladina kreatin-
kindzy sveédci pro nekrézu svalovych via-
ken ¢i membranovy defekt. Kardiomyopatie
se vyskytuje u nékterych svalovych dystro-
fif (dystrofinopatie, nékteré pletencové sva-
lové dystrofie), u jinych ji nenalézéme (FSHD).
Velmi cennym je nalez myotonickych vy-
bojl v EMG, ktery ve spojenf s klinicky mani-
festni myotonii a kataraktou zpravidla vede
ke spravné diagndze MD. Dalsim voditkem
jsou extramuskuldrnf projevy — kozni zmény
u pacientl se zanétlivymi myopatiemi, re-
tindlnf zmény u pacientd s FSHD ¢i speci-
fické poruchy srde¢niho rytmu, jako jsou
sifové zadstavy u nemocnych s X vazanou
Emeryho-Dreifussovou svalovou dystrofif
(EDMD).

Také je dulezité védet, Ze rlizné mutace
v jednom genu mohou vyvolavat fadu
velmi odlisnych fenotypl. Mutace v genu
pro Lamin A/C (LMNA) se napf. mohou ma-
nifestovat sirokym spektrem od EDMD pres
pletencovou svalovou dystrofii, dilatacnf
kardiomyopatii az po familiarni parcialnf li-
podystrofii, syndrom progerie ¢i hereditarni
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neuropatii 2. typu (CMT 2). Relativné uni-
formni obraz pletencovych svalovych dys-
trofif mé& naproti tomu jako podklad mu-
taci nékolika desitek gend (tab. 1) [2] . Tento
navrh nové klasifikace pletencovych svalo-
vych dystrofii vzesel z workshopu European
Neuromuscular Centre v Naardenu v roce
2017 a byl v nésledujicim roce publikovan
v Neuromuscular Disorders. Hlavnim d@vo-
dem nové klasifikace nebyl fakt, ze dosla pis-
mena latinské abecedy, ale to, ze plvodni
nomenklatura vznikala ur¢itym evolu¢nim
Zivelnym zpUsobem a v soucasnosti jiz ne-
vyhovuje fadé novych poznatkl. Nékteré
choroby byly vyfazeny - viz tab. 1 4. sloupec,
naopak néekteré, jako kalpainopatie, ziskaly
zastoupeni mezi dominantnimi i recesivnimi
poruchami.

Velmi cennou metodou je celotélova MR
svall, kterd podle vzorce postizeni (pattern
recognition) velmi napomaha k presnéjsi kla-
sifikaci hereditarnich svalovych chorob a ko-
relaci dosud nejasnych nélez( pfi masivnim
paralelnim sekvenovani. MR jako jedind ne-
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Tab. 1. Navrh nové klasifikace pletencové svalové dystrofie [2].

Stary nazev Gen Novy nazev Poznamka (ddivod vyrazeni)
LGMD 1A Myotilin myofibrildrni myopatie distalni slabost

LGMD 1B LMNA EDMD EDMD fenotyp

LGMD 1C CAV3 rippling muscle disease klinicky obraz: rippling + myalgie
LGMD 1D LGMD DNAJB6 LGMD D1 DNAJB6-related

LGMD 1E DES myofibrildrni myopatie distaIni slabost a kardiomyopatie
LGMD 1F TNPO3 LGMD D2 TNP03-related

LGMD 1G HNRNPDL LGMD D3 HNRNPDL-related

LGMD 1H ? nepotvrzeno

LGMD 11 CAPN LGMD D4 calpain3-related

LGMD 2A CAPN LGMD R1 calpain3-related

LGMD 2B DYSF LGMD R2 dysferlin-related

LGMD 2C SGCG LGMD R5 y -sarcoglycan related

LGMD 2D SGCA LGMD R3 a-sarcoglycan-related

LGMD 2E SGCB LGMD R4 B-sarcoglycan-related

LGMD 2F SGCD LGMD R6 6-sarcoglycan-related

LGMD 2G TCAP LGMD RY telethonin-related

LGMD 2H TRIM32 LGMD R8 TRIM 32-related

LGMD 2! FKRP LGMD R9 FKRP-related

LGMD 2J TTN LGMD R10 titin-related

LGMD 2K POMT1 LGMD R11 POMT I-related

LGMD 2L ANO5 LGMD R12 anoctamin5-related

LGMD 2M FKTN LGMD R13 Fukutin-related

LGMD 2N POMT2 LGMD R14 POMT2-related

LGMD 20 POMGNTI LGMD R15 POMGnTI-related

LGMD 2P DAGI LGMDRI16 a-dystroglycan-related

LGMD 2Q PLEC LGMD R17 plectin-related

LGMD 2R DES myofibrildrni myopatie distalni slabost

LGMD 2S TRAPPCIT LGMD R18 TRAPPCI1-related

LGMD 2T GMPPB LGMD R19 GMPPB-related

LGMD 2U ISPD LGMD R20 ISPD-related

LGMD 2V GAA Pompeho nemoc metabolickd choroba, histologie
LGMD 2W PINCH?2 PINCH-2 related myopathy pouze 1 rodina

LGMD 2X BVES BVES related myopathy pouze 1 rodina

LGMD 2Y TORIAIPT TORTAIPT related myopathy pouze 1 rodina

LGMD 27 POGLUTI LGMD R21 POGLUTI-related

Bethlem myopatie recesivni COL6AT, COL6A2, COL6A3 LGMD R22 collagen6-related

Bethlem myopatie dominantni COL6AT, COL6A2, COL6A3 LGMD D5 collagen6-related

Laminin a2-related muscular dystrophy LAMA2 LGMD R23 laminin a2-related

POMGnNT2-related muscular dystrophy POMGNT2 LGMD R24 POMGNT2-related

BVES - blood vessel epicardial substance; CAPN - calpain; CAV3 — caveolin 3; COL6A - kolagen typ 6 alfa; DAG1 - dystroglycan 1; DES — desmin; DNAJB6 —
DNAJ heat shock protein family member B6; DYSF — dysferlin; EDMD — Emeryho-Dreifussova svalova dystrofie; FKRP — fukutin related protein; GAA — kysela
alfa glukosidaza; GMPPB — mannose-1-phosphate guanyltransferase beta; HNRNPDL — heterogenous nuclear ribonucleoprotein D like; ISPD - isoprenoid
synthase domain containing; LAMA?2 — laminin podjednotka alfa 2; LGMD - pletencova svalové dystrofie; LMNA — lamin A/C; PINCH — particularly interes-
ting new cis-his protein; PLEC — plectin; POMGNT - protein O-linked mannose N-acetylglucosaminyltransferase; POGLUTT — protein O-glucosyltransferase
1; POMTT - protein O-mannosyltransferase 1; POMT2 - protein O-mannosyltransferase 2; SGC - sarkoglycan; TCAP - titin cap protein (telethonin); TNPO3 —
transportin 3; TORTAIPT — torsin 1A interacting protein 1; TRAPPCIT — trafficking protein particle complex 11; TRIM32 - tripartite motif containing 32; TTN — titin
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invazivni metoda je schopna ukdazat zanét-
livé zmény, a odlisit tak hereditarni a ziskané
onemocnent [3].

Na druhou stranu je tfeba fici, ze v fadé
pfipadl se fenotypy prekryvaji a nemame
dostatek spolehlivych odlisujicich znakd. Jde
napf. o pletencové svalové dystrofie nebo
svalové kandlopatie. U druhé uvedené sku-
piny se tradi¢né uvadéji urcité charakteris-
tické obrazy (myotonie u chloridové kandlo-
patie s mutaci v genu CICNT a paramyotonie
u mutace v a podjednotce napétim fize-
ného sodikového kandlu SCN4A). Soucasné
poznatky pfi vySetfovani vétsich kohort
pacientl tyto obrazy potvrzuji jen do urcité
miry, jinak ukazuji pomérné vyznamny pre-
kryv symptomd [4,5]. V obou pfipadech je
idedInim feSenim vysetieni panelu genl pro
jednotlivé skupiny.

Podobnéd je i situace v diagnostice konge-
nitdlnich myastenickych syndrom. Klinicky
obraz, elektrofyziologie a reakce na néktera
|é¢iva nanejvys ukdzi, zda porucha je pre- ¢i
postsynaptického typu, ale findlni klasifikaci
pfinese az vysetfeni DNA, idedIné opét pa-
nelu gend.

4. Lisi se od sebe hereditarni

a ziskané neuropatie v klinickém
obraze?

Klinicky fenotyp hereditarnich neuropati je
velmi heterogenni, nicméné zahrnuje né-
které specifické rysy, které mohou byt vo-
ditkem pfi odliseni od ziskanych neuropatif
a pro indikaci genetického vysetren.

Nejvétsi skupinou hereditdrnich neuro-
patii jsou hereditarnf senzitivni a motorické
neuropatie (HSMN), oznac¢ované castéji jako
choroba CMT s prevalenci 1 : 2 500 jedincd.
Méné casté jsou hereditarni senzitivni neu-
ropatie, hereditarni motorické neuropatie
(HMN), které predstavujf pfechod k onemoc-
néni motorického neuronu (motor neuron
disease; MND), a kone¢né mUze byt neuro-
patie manifestaci nékterych systémovych
hereditédrnich chorob postihujicich i CNS
(syndromova neuropatie).

Choroba CMT je v soucasnosti klasifiko-
vana na dvé nejcastéjsi autozomalné domi-
nantné (AD) dédi¢né formy odlisitelné na
zakladé elektrofyziologického nalezu, ktery
svédci pro demyeliniza¢ni (CMT1) nebo
axonalnf typ (CMT2), na vzacné demyelini-
zacni typy s autozomalné recesivni dédic-
nosti (AR) — (CMT4) a gonozomalni formy
védzané na chromozom X (CMTX - axo-
nalni typ s nehomogennimi zndmkami de-
myelinizace v rémci rlznych perifernich

nervy). Elektrofyziologické nélezy jsou vy-
svetleny v bodé ¢. 6. Pavodni typ HSMN I
s tézkym demyeliniza¢nim postizenim a za-
¢atkem v détském véku je nyni oznaco-
van jako CMT3 nebo Dejérine-Sottasova
choroba.

Klinicky obraz dvou nejcastéjsich forem —
CMT1 a zejména pak CMT2 — se obecné ne-
lisi od ziskané chronické axondlni distaln{
symetrické polyneuropatie. Typicky je syme-
tricky motoricky a senzitivni deficit s akral-
nim maximem, vice vyjadfeny v motorické
slozce (s akcentaci v peronealni distribuci)
nez ve slozce senzitivni, u ¢asti pacientd vsak
mUZze byt provazen i bolesti. Klinickd mani-
festace se objevuje nejcastéji v 1.-3. dekdde
a s pozvolnou progresi, spiSe vyjimecné
v dospélém véku kolem 40. roku a rychlost
progrese je nepfimo umeérna véku pocatku
klinické manifestace. Velmi casté jsou defor-
mity nohou (pes cavus, pes planus) a prstd
(kladivkové prsty), které viak nejsou zcela
specifické a Ize je nalézt i bez neuropatie
a u jinych onemocneéni.

Nejcastéjsi formou je CMT1 (50-65 % pfi-
padl CMT) [6-10]. Priblizné 70 % pfipadl
CMT1 je podminénych duplikaci genu pe-
ripheral myelin protein 22 (PMP22) - forma
CMT1A [9,11]. Tato mutace tvofi molekuldrné
geneticky podklad pfiblizné 40 % viech pfi-
padl CMT [79,12]. Je zajimavé, Ze delece
téhoz genu PMP22 (v 94 %) [13] vede k velmi
odlisnému klinickému fenotypu - heredi-
tarni neuropatii s nachylnostf ke vzniku tla-
kovych obrn (hereditary neuropathy with
liability to pressure palsies; HNPP), ktera se
manifestuje opakovanymi tlakovymi obr-
nami perifernich nervl v misté predileke-
nich anatomickych Uzin ¢&i Usekl nervu na-
chylnych ke kompresi (n. medianus v oblasti
karpalniho tunelu, n. ulnaris v oblasti kubi-
talnftho kandlu, brachidlni plexus nejcastéji
v supraklavikuldrnf ¢asti a n. peroneus za hla-
vickou fibuly).

Jen u CMT je v soucasnosti popsano vice
nez tisfc kauzalnich genetickych mutaci ve
vice nez 80 genech asociovanych s CMT [14].
U vSech hereditarnich neuropatif je tento
pocet mnohem vétsi. Tab. 2 pfindsi prehled
nejcastéjsich genetickych mutaci podmiru-
jicich vznik CMT s uvedenim jejich pfiblizné
prevalence.

Nejvyznamnéjsim klinickym voditkem,
které vede k podezfeni na hereditarni neu-
ropatii, je familidrnf vyskyt, zejména u forem
s AD dédi¢nosti. U forem s AR dédi¢nosti,
ale také u AD forem v pfipadé vzniku mu-
tace de novo se viak setkdvame se sporadic-

kym vyskytem. V kombinaci s elektrofyziolo-
gickymi nélezy je klinicky fenotyp nejenom
voditkem pro indikaci genetického vysetieni,
ale i pro volbu jeho strategie (viz otdzky 6 a 7).

Samostatnym klinickym fenotypem vy-
Zadujicim specifické zaméreni genetického
testovani jsou distalni motorické neuropatie
s izolovanym, obvykle akralnim motorickym
deficitem. Pfedstavuji pfechod k MND a jsou
uvedeny u otdzky 10.

Voditkem pro zaméfeni genetického tes-
tovani mUze byt i kombinace neuropatie
a postizeni CNS u vzacnych geneticky pod-
minénych chorob. Kromé MND (viz otdzka 9)
jde nejcastéji o onemocnéni z okruhu spino-
cerebelarnich ataxii, hereditarnich spastic-
kych paraplegif ¢i lysozomalnich stiddavych
chorob: Fabryho chorobu, Krabbeho cho-
robu ¢i metachromatickou dystrofii.

5. Jaky je vyznam sekvenovani
nové generace u nervosvalovych
chorob a hodi se k vysetfovani
vsech svalovych chorob?

Sekvenaci mtzeme definovat jako soubor
metod k zjistovani poradi nukleotidl (A, C,
G, T). Sekvenovani nové generace (na roz-
dil od cilené sekvenace) umoZniuje vysetfo-
vani rozsahlych usekd DNA, nejcastéji me-
todou cileného sekvenovani, tedy paneld
skupiny gent. Metoda je vhodna k vysetfo-
vani vétsiny nervosvalovych chorob. U svalo-
vych onemocnéni tvorf vyjimku myotonické
dystrofie, kde je hlavni metodou repeat-pri-
med polymerazova fetézova reakce s event.
ovérenim poctu kopif Southernovou hyb-
ridizaci a molekuldrni diagnostika FSHD
(pulzni gelova elektroforéza, Southern blot
a hybridizace).

6. Muze elektrofyziologické
vysetieni diferencovat
hereditarni a ziskané neuropatie,
pripadné nasmérovat genetické
vysetieni u suspektni hereditarni
neuropatie?

Elektrofyziologické vysetieni (zejména kon-
dukenf studie) je schopno diferencovat dva
zakladnf elektrofyziologické (a soucasné pa-
tologicko-anatomické a patofyziologické)
subtypy hereditérnich a ziskanych neuro-
patif: demyelinizacni a axonalni. U ziskanych
neuropatif jsou zdkladnimi elektrofyziolo-
gickymi markery demyelinizacni neuropatie
zpomaleni rychlosti vedeni a/nebo pfitom-
nost blok{ vedenia casové disperze. Demye-
linizacni léze u ziskanych, obvykle autoimu-
nitnich neuropatii ma charakter multifokalnf
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léze myelinové pochvy v prabéhu jednoho
nervu a vysledny motoricky a senzitivni de-
ficit pfi mnohocetné 1ézi splyvé a ma symet-
ricky charakter, s postizenim nejen distalnich,
ale i proximélnich oblasti zdsobenych posti-
Zenymi nervy (zejména koncetin). U heredi-
tarnich neuropatii méa demyelinizace difuzni
charakter, vede k prevazné distalnimu defi-
citu a elektrofyziologicky se nachazi zpo-
malenf rychlosti motorického a senzitivniho
vedeni, avsak bez blokl ¢i ¢asové disperze.
Toto zpomaleni je typicky uniformni, pfi-
blizné stejného stupné u rdznych nervd po-
stizeného jedince. Vzacnymi vyjimkami jsou
nékteré hereditdrni neuropatie, které vyka-
zujici elektrofyziologické zndmky podobné
jako v pfipadé ziskané demyelinizace (CMTX,
HNPP) a u nichz elektrofyziologické vysetreni
neumozni odliseni od ziskanych neuropati.
Definice nejcastéjsi formy CMT — CMTIA -
je dana nalezem zpomalenf rychlosti vedenti
na motorickych nervech (motor conduction
velocity; MCV) na predlokti mimo oblast fy-
ziologickych UZin na hodnoty < 38 m/s (ob-
vykle ale zfetelné vyraznéji s rychlostmi
kolem 20-30m/s), zatimco u axondlnich
forem jsou rychlosti normalni nebo lehce
snizené (> 45m/s). Dalsi klasifikace elektrofy-
ziologickych nélezd na zakladé hodnot MCV
na predlokti na podskupiny s normalni MCV
(>45m/s), intermedialnim (> 35-45m/s), téz-
kym (>15-35m/s) a velmi tézkym (< 15m/s)
zpomalenim MCV viak aZ na vyjimky nevede
na zakladé elektrofyziologickych nélezd
k moznosti predikovat typ HSMN ¢i dokonce
kauzalni mutaci [12]. Saporta et al na sou-
boru 787 pacientd s CMT zjistili, ze zatimco
vétdina pacientd s CMTTA vykazuje tézké
¢i velmi tézké zpomaleni MCV (< 35m/s),
pacienti s ostatnimi formami (CMT1B, CMTX)
mohou mit hodnoty MCV v jakékoli z uvede-
nych kategorii. Mezi pacienty s intermediar-
nim zpomalenim MCV se nachézeli pacienti
s CMT1B, CMTX i HNPP [12].

Lze predpokladat, ze v budoucnu bude
klasifikace hereditarnich neuropatii zalo-
Zena primarné na genetickych testech. Elek-
trofyziologické nélezy jsou schopny rozpo-
znat demyelinizacni neuropatii, kterd ma
navic u vétsiny hereditarnich neuropatif cha-
rakteristicky elektrofyziologicky vzorec od-
lisny od ziskanych multifokdlnich demyelini-
zacnich neuropatif, coz mdze byt vyznamné
v pfipadech, kde neni heredita jista. U pfi-
padl s pravdépodobnym genetickym pod-
kladem muze elektrofyziologicky nélez vro-
zené demyelinizacni neuropatie, zejména
odpovidajici CMTTA, nasmeérovat genetické

vysetienf — viz otdzka 7. Elektrofyziologické
vysetfeni mize odhalit i subklinické posti-
Zeni u pfibuznych pacienta, a tim pomoci pfi
interpretaci vyznamu novych mutaci zjisté-
nych pomoci sekvenac¢nich metod.

7. Kdy je vhodné indikovat
genetické testovani pri podezieni
na hereditarni neuropatii a jakou
strategii v zavislosti na klinickém
a elektrofyziologickém fenotypu
je vhodné zvolit?

Na zékladé zhodnocenf klinického a elek-
trofyziologického fenotypu Ize stanovit
pravdépodobnost hereditarniho vyskytu
neuropatie.

Tuto pravdépodobnost hereditarni neuro-
patie zvysuji a Ucelnost genetického testo-
vani podporujt:

+ familidrni vyskyt,

+ Casny zacatek v détském ci raném dospé-
lém véku (do 40 let),

+ symetricky distalni, pfevdZzné motoricky
deficit,

- deformita nohy,

- elektrofyziologicky nalez demyeliniza¢ni
neuropatie hereditarniho typu,

+ kryptogennie tiologie.

Pokud je pfitomno vice uvedenych mar-
ker( soucasné, je pravdépodobnost heredi-
tdrniho plvodu neuropatie vysoka. Pfitom-
nost i jednoho z uvedenych marker(, pokud
samozfejmeé nemame jinou zjisténou pficinu
neuropatie, je obvykle dostate¢nym ddvo-
dem k provedeni genetického testovani. Ne-
splnénf jednoho ¢i dokonce vétsiny téchto
typickych znakd vsak nevyluc¢uje moznost
hereditarni neuropatie. Vyznamna &ast he-
reditdrnich neuropatii ma sporadicky vy-
skyt, mUze zacit i ve vy3sim véku, mlze
mit vyznamny senzitivni ¢i autonomni de-
ficit, nemusi vykazovat deformitu nohy i
ma elektrofyziologicky nalez odpovidajici
axonalni neuropatii. Ani pfitomnost riziko-
vého faktoru ziskané neuropatie (napf. dia-
betu mellitu) moznost hereditarni neuropa-
tie nevylucuje a je nutno posoudit klinické
a elektrofyziologické aspekty.

V pfipadé relevantniho podezfeni na he-
reditarni pdvod neuropatie je dalsi praktic-
kou otédzkou, jakou zvolit strategii pfi vybéru
genetickych testl. Kromé metod zamére-
nych na cilovy gen je v soucasnosti k dispo-
zici fada metod pokrocilého genetického
testovani pocinaje panely genli zaméfenych
na specificky fenotyp a umoznujicich sou-
béZné testovani celé skupiny nejvyznamnéj-

sich relevantnich gent aZ po celoexomové
¢i celogenomové sekvenovani. | pres vyso-
kou nédkladnost mUze byt jejich pouziti eko-
nomické, pokud je spravné indikovano. Pri
tomto rozhodovani musime brat v Gvahu
prevalenci vyskytu mutaci urcitych zndmych
genU u definovanych subtypd hereditarnich
neuropatii. Nezbytnd je konzultace s experty

v DNA laboratofi, kterd se touto diagnostikou

zabyvé (DNA laboratof, Klinika détské neuro-

logie 2. LF UK a FN Motol) — zaslani neuro-
logického a EMG nélezu spolec¢né s indikacf

k DNA vysetfen.

Choroba CMT je ve vice nez v 90 % pfi-
padd (89-94 %) [8,9,12] podminéna mutaci
v jednom z nasledujicich 4 gent: PMP22 (du-
plikace: CMT1A; delece: HNPP); mitofusin
2 genu (MFN2) = CMT2A; myelin protein zero
genu (MPZ) - CMT1B a genu pro connexin
32 (GJBT) = CMTX1. CMT 1A (demyelinizacni
typ CMT podminény duplikaci PMP22 genu)
sam predstavuje az 40 % vsech pfipadl
CMT [891.

V soucasnosti tedy pfi podezfeni na CMT
zahajujeme genetické testovani vzdy testo-
vanim jednotlivého vytipovaného genu od-
prislusného klinického a elektrofyziologic-
kého fenotypu CMT:

- ufenotypu CMT1 (a také u HNPP) vyloucit
mutaci PMP22, u CMT1 pfi negativnim vy-
sledku testovat MPZ (CMT1B);

- u fenotypu CMT2 vyloucit mutaci
MFN2 genu;

- ufenotypu CMTX vyloucit mutaci GJBI.

Kdy zvazit vyuziti panelu gent
zamérenych na urcity fenotyp (CMT,
HMN, HSAN) ¢i metod pokrocilého
sekvenovani, pokud jsou tyto
metody dostupné?

- Ostatni popsané mutace genl mimo
uvedenych 4 nejcastéjsich vykazuji v ko-
hortdch pacientl s hereditarni neuro-
patif, u kterych byla vyloucena mutace
genl PMP22 (CMT1) a MFN2 (CMT?2), pre-
valenci < 3 %. Nékteré z téchto vzicnych
hereditarnich neuropatif véak majf typicky
fenotyp se specifickymi voditky, kterd
umoznuji genetické vysetfeni zaméfit na
konkrétni gen, coz vsak vyzaduje velkou
klinickou zkusenost.

+ Pokud bylo testovani frekventnich mutaci
negativni a fenotyp silné podporuje po-
dezfeni na hereditérni neuropatii a neob-
sahuje zadna specifickd voditka, je nutné
zvézit pouziti genovych panell/chipd
a metody pokrocilého sekvenovani.
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Tab. 2. Pfehled genetické epidemiologie Charcot-Marie-Toothovy choroby a dalsich vybranych hereditarnich neuropatii. Zpraco-
vano volné podle [6-10,12,13].
ey - Ptipady hereditarnich Pfipady se stanovenou
(v)
Typ Dédi¢nost Pripady CMT (%) neuropatii (%) Gen/chromozom Subtyp molekularni diagnézou (%)
AD 50-65
70 (z CMTT1) 40 PMP22/duplikace CMT1A
CMT1 MPZ CMT1B
LITAF CcMTIC 80
EGR2 CMT1D
3-5
HNNP
94 (z HNNP) PMP22/delece
AD cca 25 (17-49)
CMT2 MFN2 CMT2A
TPRV4 CMT2C
X-vadzana 7-15 25
CMTX
3(2,6-10) GJBI CMTX1
AR 2-3 (vzacné)
CMT4
GDAP1 CMT4A
AD - autozomdlné dominantni; AR — autozomalné recesivni; CMT — Charcot-Marie-Toothova choroba; EGR2 — early growth response 2 protein;
GDAPT - ganglioside-induced differentiation-associated protein 1, GJBI — connexin 32; HNPP — hereditary neuropathy with liability to pressure
palsy; LITAF - lipopolysacharide induced TNF-alfa; MFN2 — mitofusin 2; MPZ — myelin protein zero; PMP22 — peripheral myelin protein 22; TPRV4 —
transient receptor potential channel 4; X-vézand — dédi¢nost vazana na pohlavni chromozom X

Vzhledem k vysoké ndkladnosti a naroc-
nosti téchto metod je vhodné, aby je in-
dikoval specialista se zkusenosti v oblasti
hereditarnich neuromuskuldrnich cho-
rob po konzultaci s genetikem. V sou-
¢asnosti ma bohuzel opravnéni indiko-
vat tato vysetfeni pouze klinicky genetik
a jedna se o uvolnéni indikaci i pro neu-
rology ve vybranych neuromuskuldrnich
centrech. Proto je vhodné pacienty s po-
dezfenim na hereditérni neuropatii, u kte-
rych nebyla vysetfenim nejcastéjsich gen(
stanovena molekuldrni diagnéza, odeslat
pred indikaci pokrocilych metod sekveno-
vani do neuromuskularnich center se zku-
Senosti s diagnostikou hereditarnich ner-
vosvalovych onemocnént.

V soucasnosti jsme schopni stanovit mo-
lekuldrni diagndzu u priblizné 2/3 pfipadd
CMT [8,9,12], pficemz u nejcastéjsi formy
CMTIA je to az v 80-90 % pripadd. U feno-
typu CMT2 je naproti tomu podil pacientd
s podezfenim na hereditarni neuropatii
a stanovenou molekuldrnf diagnézou nizsi -
25-43 % [8,9]. Lze predpokladat, ze sirsi pou-
zitl diagnostiky pomoci sekvenovani nové
generace tento podil diagnosticky vyrese-
nych pacientd zvysi.

8. Jak geneticky vysetiovat
myotonické poruchy?

Myotonickd dystrofie 1. a 2. typu jsou one-
mocneni, kterd sdileji podobnou etiopa-
togenezi a klasické trias (svalova slabost —
myotonie — katarakta), ale klinicky obraz je
dosti odlisny. Pacienty s MD1 nenfi zpravi-
dla obtizné klinicky poznat (charakteristicky
vzorec svalové slabosti), vzhledem k AD
prenosu byva postizeno nékolik generaci. Ci-
lené vysetifeni DNA diagndzu zpravidla po-
tvrdi. V pfipadé MD2, ktera je v nasi popu-
laci nejcastéjsi svalovou dystrofii, je situace
méné jasna. Nespecifickd kofenova slabost
rozvijejici se v dospeélosti ¢asto pfedchazi ka-
taraktu. Voditkem je ndlez klinické a/nebo
elektrofyziologické myotonie. Diferencidlni
diagnostika ani zacileni vysetfeni DNA ne-
jsou tedy u téchto sesterskych onemocnénf
obtizné. Rutinni paralelni vysetfovani DNA
MD1 a zarovert MD2 nedavd smysl. V pfipade
MD2 je v diferencidlné diagnostickém zor-
ném poli spise chloridova a natriova kanalo-
patie (myotonia congenita — mutace v genu
CICNT a paramyotonia congenita — mutace
v genu SCN4A). Obé skupiny pacientd (ale
zvIasté s myotonia congenita) referuji ve vy-
znamném procentu kromé poruchy relaxace
i kofenovou slabost [5]. Diferencidlné dia-

gnostickym kritériem je vék (MD2 nezacina
nikdy v détstvi) a vyskyt katarakty a daldich
systémovych pfiznakd.

9. U kterych fenotypa
onemocnéni motorického
neuronu je vhodné provadét
genetické vysetieni a které geny
vysetiovat?

Onemocnéni motorického neuronu pred-
stavuji heterogennf skupinu klinickych jed-
notek, k nimz patfi predevsim amyotroficka
lateraIni skleréza (ALS) s familidrnim i spora-
dickym vyskytem a dale skupina hereditar-
nich onemocneént, jako jsou spindlnf svalové
atrofie (spinal muscular atrophy; SMA), spi-
nobulbdrni svalova atrofie a HMN. Genetické
testovani je indikovano u vsech jednotek
z této skupiny s vyjimkou vétsiny pacientd
se sporadickou formou ALS, u nichz se ge-
netické vysetfeni v klinické praxi rutinné
neprovadi.

Kromé pacientl se SMA, pro které je u ur-
Citého typu mutace k dispozici cilend terapie
velmi vyznamné modifikujici klinicky prébéh
onemocneéni, je pfinosem genetického tes-
tovani u MND zejména zpfesnéni prognozy
onemocnéni a moznost genetického pora-
denstvi. Vyhledové Ize predpokladat narlst
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vyznamu genetického vysetieni (v¢. pacientt

s ALS) zejména z hlediska moznosti typizace

pacientl pro potfeby klinickych studif a/nebo

pro piipadné genetické terapie, které mohou

byt vyhledové k dispozici [15,16].

Rozhodnuti o provedeni genetického
testovani u pacienta s klinickymi a/nebo
elektrofyziologickymi zndmkami MND by
mélo byt zaloZzeno na klinickém fenotypu
pacienta a familidrnim vyskytu onemocnéni
(u recesivné dédi¢nych onemocnéni a/nebo
v pfipadé de novo mutaci je v3ak rodinna
anamnéza obvykle negativni). Klinicky feno-
typ u dédi¢né podminénych MND v dospé-
lém véku kromé familidrni ALS (tedy v pfi-
padé Kennedyho nemoci, adultnich forem
SMA a HMN) vykazuje ur¢ité spolec¢né znaky,
k nimz patfi:

+ vyhradni postiZzenf dolniho motoneuronu,

+ pozvolnd progrese obvykle symetrické
svalové slabosti,

- absence kognitivnich zmén,

 obvykle (ale nikoli obligdtné) mladsi vek
vyskytu obtiZ,

+ spise chronické axonalnf zmény s reiner-
vac¢nimi projevy na elektromyografického
vysetfen( (s nizkym vyskytem denervac-
nich potenciald).

Daldi specifika klinického fenotypu (uve-
dend niZe) umoznujf zacilit genetické vyset-
feni na konkrétni diagnostickou jednotku.
Pro mutace v nékterych genech spojenych
s familidrni formou ALS (C9orf72, CCNF, VCP,
TBKT) je typicka asociace motorického posti-
Zenf s kognitivni poruchou a dysexekutivnim
syndromem.

Spinobulbarni (¢i bulbospinalni) sva-
lova atrofie (Kennedyho nemoc, BSMA)
ma dédi¢nost vazanou na chromozom X
(gonozomalné recesivni). Postihuje tedy
pouze muze (Zeny jsou asymptomatickymi
pfenaseckami), a to s prevalenci kolem
1,6/100 000 muzd [17]. Genetickym podkla-
dem onemocnéni je expanze tripletu CAG
v genu pro androgenovy receptor.

Genetické testovéani je vhodné zvézit
u muzl nad 40 let véku, jez vykazuji kromé
vyse uvedenych obecnych charakteristik ,he-
reditarniho fenotypu” také pomalu progredu-
jici bulbarni postizent, vyskyt fascikulaci, gy-
nekomastii a ¢asto téZ leh¢f senzitivni deficit.

Spinalni svalové atrofie jsou predevsim
onemocnénim ¢asného détského veku (nej-
Castéji se zacatkem do 6., resp. 18. mesice 7i-
vota) s incidenci 1 : 6-10 000 porod( zivych
déti. Podkladem onemocnéni jsou az v 95 %
mutace (nejcastéji delece) genu SMNT (survi-

val motor neuron gene) na dlouhém raménku
5. chromozomu s AR dédi¢nosti. Manifestace
v dospélém veku je vzdcna, predstavuje méne
nez 5 % pifpadl a na rozdil od détskych forem
vyznamné nezkracuje délku Zivota [18].

Genetické testovani na SMA je kromé
détskych pacientl ke zvazeni zejména
u pacientl s typickym ,hereditarnim” feno-
typem a dominujicim postizenim pletenco-
vych svald dolnich koncetin.

Hereditarni motorické neuropatie nazy-
vané také distalni SMA predstavuji jednotku
na pomezi SMA (z nichz tvofi méné nez 5 %)
a hereditarnich polyneuropatif (z nichz pfed-
stavuji asi 10 %). Jednd se o velmi hetero-
gennf skupinu onemocnéni s variabilnim fe-
notypem i velkou genetickou heterogenitou
(popsano bylo jiz vice nez 12 rliznych gent
asociovanych s HMN) [19,20].

Pro klinicky fenotyp téchto pacientd je ty-
pické predilekeéni distalni postizeni koncetin
s vyrazné vyjadfenymi distalnimi svalovymi
atrofiemi. Na rozdil od ostatnich hereditarnich
MND mohou nékteré vzacné formy HMN vy-
kazovat i spasticitu a/nebo klinicky nélez py-
ramidovych iritacnich jev(. Tyto jednotky
predstavuji pfechod k familidrni ALS [15].

Amyotroficka laterdIni skleréza je zdvazné
neurodegenerativni onemocnéni s preva-
lenci 6/100 000 [21]. AZ u poloviny pacientd
je patrna vyznamna asociace s kognitivnimi
abnormitami, a to v ramci Sirokého spektra
od naruseni frontalnich exekutivnich az po
plné vyjadrenou frontotemporalni demenci.

Ve vétsiné pripadd (90-95 %) jde o spora-
dické onemocnéni, pouze 5-10 % je familiar-
nich. V souc¢asnosti je jiz znama fada gend,
jejichZ mutace jsou asociovany s rozvojem
ALS a vysvétluji vétsinu familidrnich forem
onemocnéni (tab. 3). Identické mutace jsou
prokazovéany asi u 11-15 % pacientl s for-
mou sporadickou (tab. 3). Podle doporucent
Némecké neurologické spole¢nosti [22] by
genetické testovani mélo byt nabidnuto:

- pacienttim s familidrni ALS,
+ pacienttm, ktefi maji rodinné prislusniky

s demenci,

+ pacientdm s ¢asnym zacatkem a rychlou
progresi postizeni.

Nékteff autofi doporucujf testovat alespon
nejcastéjsi relevantni gen (C9orf72) u vsech
pacientl se sporadickou ALS [23], ve vétsiné
zemi (v¢. CR) véak pausalni genetické testo-
vani sporadickych forem ALS dosud rutinné
provadéno neni.

Specifickou otézkou je presymptomatické
genetické testovani u rodinnych pfislusnikd

pacientl s prokdzanym genetickym podkla-
dem ALS. Tomuto testovani by méla vzdy
predchézet konzultace klinického genetika
a/nebo neurologa s dobrou znalosti klinické
genetiky, a tedy s vysvétlenim potencidlniho
prinosu a rizik takového testovani [22,23].

10. Jaka je dostupnost
molekularné genetického
vySetieni u nervosvalovych
chorob v CR?

Aktudlné Ize nejvetsi spektrum genetickych
vysetfeni nervosvalovych chorob provadét
prevazne v centrech v Praze (FN Motol, VFN)
a v Brne (FN Brno).

Centrum molekuldrni biologie a genové
terapie, které je soucasti Interni hematolo-
gické a onkologické kliniky FN Brno, provadi
vysetfeni onemocnéni s expanzi tri- Ci tetra-
nukleotidd (MD1 a 2), vysetieni potvrzujici
FSHD 1. typu (delece repetic D474) i 2. typu
(gen SMCHD). Déle je ve FN Brno k dispo-
zici moznost diagnostiky pomoci sekveno-
vani nové generace. Panely jsou zaméreny
na pletencové svalové dystrofie, kongeni-
taIni myopatie a kongenitalni svalové dys-
trofie, svalové kandlopatie a myotonické
syndromy, MND, distaIni myopatie, kongeni-
talni myastenické syndromy, maligni hyper-
termii, artrogrypoézu, dédi¢né kardiomyopa-
tie a nékteré dalsi neuromuskularni nemoci.
Déle je provéddéna diagnostika SMA (gen
SMNT v&. poctu kopif SMN2) a vysetifovani
dystrofinopatii.

V Ustavu molekuldrni biologie a lékai-
ské genetiky 2. LF UK a FN Motol se z oblasti
nervosvalovych chorob provéadi diagnostika
SMA a spinobulbarni svalové atrofie), dystro-
finopatif, myotonickych dystrofif a chloridové
a natriové kanalopatie. Molekuldrné gene-
tickd diagnostika hereditarnich neuropatif se
provadi v akreditované DNA laboratofi Kliniky
détské neurologie 2. LF UK a FN Motol.

Na Klinice détského a dorostového [é-
kafstvi 1. LF UK a VFN v Praze se z hlediska
nervosvalovych chorob provadéji vysetfenf
z okruhu metabolickych myopatii a mito-
chondridlnich poruch.
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OKENKO STATISTIKA

STATISTICIAN'S WINDOW

Analyza dat v neurologii

L XXIV. Neparametricky Spearmanuv koeficient korelace

V minulych dilech seridlu jsme se vénovali
vykladu Pearsonova korela¢niho koeficientu,
ktery je také oznacovén jako parametricka
nebo linedrni korelace. Jeho hodnocenf je
totiz smysluplné pouze pfi splnénf pfedpo-
kladu normalniho rozloZzeni hodnot u obou
do korelace vstupujicich proménnych Xa Y.
Na prikladech v predchozim dile jsme dolo-
Zili, Ze asymetrie rozloZeni nebo vyskyt od-
lehlych hodnot zdsadné zkresluji odhad to-
hoto korela¢niho koeficientu a také vysledek
jeho statistického hodnoceni. Jak tedy po-
stupovat v situacich, kdy rozlozeni hodnot
korelovanych proménnych neni normaln{?
V takovém pfipadé mdzeme bud proménné

transformovat néjakou normalizujici funkci
anebo pouzijeme tzv. neparametrickou ko-
relaci, kterd nevyzaduje normalitu rozloZeni
hodnot. Nejcastéji pouzivanou neparamet-
rickou mirou korelace je Spearman(yv kore-
lacni koeficient (r), jehoz vykladu budeme
vénovat tento dil seridlu.

Pfipomerime, Ze neparametrické statistiky
jsou tzv. robustni, tedy vice ¢i méné necit-
livé vici odchylkdm od normality analyzova-
nych proménnych. Neparametrické postupy
typicky prevadéji plvodnf kvantitativni hod-
noty proménnych na pofadi (,rank”) a tim se
od vlivu odlehlych hodnot oprostuji. Z to-
hoto postupu vychazf i vztah pro vypocet
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Spearmanova korela¢niho koeficientu, ktery
priblizuje pfiklad 1. PGvodni hodnoty pro-
ménnych X a Y jsou nejprve prevedeny na

Vypocet Spearmanova korelacniho koeficientu (r,) je zalozeny na porovnani poradi hodnot analyzovanych proménnych. Hodnoty
proménnych X a Y jsou sefazeny dle velikosti (kazda proménna samostatné) a je jim pfidéleno poradi. Rozdily v pofadi odpovidajicich si
hodnot nasledné vstupuji do vypoctu korelace.
Prikladova data pro vypocet (N = 8) Vztah pro vypocet Spearmanova korelaéniho koeficientu, kde d; je rozdil
X v pofadi X | pofadi Y d v pofadi hodnot analyzovanych promé&nnych.
2 1 1 1 0
4 2 2 2 0 N
5 4 3 4 -1 r=1— 6 Xi=1d; —
10 14 6 8 -2 s N(N2—-1)
11 6 7 6 1 1 6(02+02+(-1)2+(-2)2+12+02+12+12%) 09048
8 3 4 3 1
16 12 8 7 1
Graf s ptivodnimi hodnotami X a Y Graf s pofadimi hodnot Xa Y
16 9
14 ® 10; 14 8 @68
12 ® 1612 ! ® 87
1 6 ® 76
z 5 ® 55
> g 8
”g 4 ® 34
6 ® 11;6 .
@05 3 ® 43
@33 ’
2 ® 42 1 [ ] 1:1
© o1 -
0 X 0 poradi X
0 5 10 15 20 0 2 4 6 8 10

Priklad 1. Vypocet Spearmanova korela¢niho koeficientu.
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LXXIV. NEPARAMETRICKY SPEARMANUV KOEFICIENT KORELACE

Hodnota Spearmanova korela¢niho koeficientu maze byt testovana na statistickou vyznamnost, stejné jako tomu je u parametrické Pearsonovy
korelace. Typické nulova hypotéza je rg = 0, alternativni pak rg # 0. Testova statistika je pocitana obdobné jako v pfipadé Pearsonova
korela¢niho koeficientu a méa Studentovo rozdéleni (t) s n — 2 stupni volnosti. Dal$i, ¢asto vyuzivanou moznosti, je permutacni pfistup

k testovani statistické vyznamnosti r. Pfiklady nize ukazuji vysledky testu pfi riiznych hodnotach Spearmanova korela¢niho koeficientu.

Vztah pro vypocet Spearmanova =1 6 Z’iv=1 di Test statistické vyznamnosti Spearmanova ¢ reVn — 2
korelaéniho koeficientu s — 4+ N(NZ _ 1) korela¢niho koeficientu = \/—
1-—12
2a. Statisticky vyznamna kladna korelace 2b. Statisticky nevyznamna korelace
13 13
12 ® ® 12
11 o0.0% 4 r,= 0,707 11 fs= g '1123
[ 1Y p < 0,001 p=5
10 10
9 9
<y
8 PY 8
7 7
6 6
5 5
5 7 9 11 13 5 7 9 11 13

Priklad 2. Testovani statistické vyznamnosti Spearmanova korela¢niho koeficientu.

Prikladova data

Vypocet intervalu spolehlivosti Spearmanova korela¢niho koeficientu
vyuziva stejné jako v pfipadé Pearsonova korelaéniho koeficientu

smér.odch. = Jl/(n _3= \/1/(8 _3)= 0,447

(d*,h*) =z11,96 X smér.odch.= 1,498 +1,96 X 0,447= (0,622; 2,375)

(A h) = exp(2 x d*) — 1_exp(2 Xh)—1
T exp(xd)+1"exp(2x h)+1
_exp(2x(0,622)) —1 exp(2x2375)—1

“exp(2 % (0,622)) + 1 exp(2 x 2,375) +1

= (0,552;0,983) 95% interval spolehlivosti Spearmanova korela&niho koeficientu.

16 10; 14 Fisherovy transformace; dalSi moznosti je vyuziti permutacniho pfistupu
14 ° 16; 12 k odhadu intervalu spolehlivosti.
12 .
10 05 %1 1+7r
8 : =05x
. . o 511, 6 V4 ) n 1=~
5 4 8; 3¢ °
4 21 4; 20 .
2 ’ % - |1
5 o smér.odch.= / /(n —3)
0 5 10 15 20
(d*,h*) = z + 1,96 X smér.odch.
r=1-SZad g 048
S N(N2-1) ’
0,5 x In (L) = 0,5 x tn (2298 _ 1 495 vgposet Fish §
z=0,0XIn =U0oXIn\—————= | =1, ypocCet Fisherovy transformace
1—r 1—0,9048 P Y

Zpétna Fisherova transformace

Priklad 3. Vypocet 95% intervalu spolehlivosti Spearmanova korela¢niho koeficientu (data z p¥ikladu 1).
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4a.
Normalné rozlozena data s kladnym
linearnim vztahem — velky vzorek dat

V této situaci poskytuje vypocet Pearsonova
a Spearmanova korela¢niho koeficientu stejny vysledek,
a to jak v numerické hodnotég, tak v statistickém testu.

N = 100
r=0,777
p < 0,001

r,=0,733
p <0,001

4c.
Normalné rozlozena data s linearnim
vztahem — maly vzorek dat

Data vedou k obdobné numerické hodnoté Pearsonova
a Spearmanova korela¢niho koeficientu, avSak lisi se vysledek
statistického testovani v disledku malé velikosti vzorku.

Spearmanuyv korelaéni koeficient statisticky nevyznamny.

4b.
Norméalné rozloZenéa data se zapornym linearnim
vztahem — velky vzorek dat

V této situaci poskytuje vypocet Pearsonova
a Spearmanova korela¢niho koeficientu stejny vysledek,
a to jak v numerické hodnotég, tak v statistickém testu.

N = 100
r=-0,788
p < 0,001

ro =-0,753
p <0,001

4d.
Data nespliujici pfedpoklad normalniho rozlozeni
— velky vzorek dat

V této situaci se hodnoty Pearsonova a Spearmanova
korela¢niho koeficientu vyrazné lisi. Velikost a statisticka
vyznamnost Pearsonova korelaéniho koeficientu jsou
zkresleny pritomnosti odlehlé hodnoty. Vypocet
Spearmanova korelaéniho koeficientu timto ovlivnén neni
a jeho vysledek je spravny.

N =10
r=0,652
p =0,041

r,=0,515
p=0,133

Odlehla hodnota
o

N = 100
r=0,533
p < 0,001

r,=-0,135
p=0,179

Priklad 4. Srovnani hodnot Pearsonova a Spearmanova korela¢niho koeficientu.

porfadi (samostatné kazda promennd zvIast)
a nasledné je kalkulovana hodnota kore-
lace, kterd pracuje s diferencemi pofadi X
a Y u jednotlivych objektl, kterych je N. Di-
ference poradi u i-tého fadku vstupni matice
hodnot se oznacuje d. Vysledny vztah pro
vypocet r, je nasledujict:
L, &g
8 N(N? = 1)

Jsou-li poradi hodnot X a Y naprosto
shodna, pak soucet vsech hodnot d, je roven

nule a korela¢ni koeficient dosahuje své ma-
ximalnf kladné hodnoty, tedy 1. Obdobné,
pokud by hodnoty X a Y byly fazeny pfesné
opacng, pak by vysledna hodnota r, byla
-1 (zaporna korelace). Je patrné, Ze vypocet
r.je velmi jednoduchy a Ize ho provést i bez
zvlastniho softwarového vybaven.

Ze vztahu pro vypocet je zfejmé, proc
je Spearmantv koeficient v literatufe ¢asto
oznacovan jako pofadova korelace (,rank co-
rrelation”). Z tohoto oznaceni také vyplyva
interpretace neparametrické korelace, kterd

je rozdilnd od korelace Pearsonovy. Pearso-
ndv korelac¢ni koeficient pracuje s plvod-
nimi kvantitativnimi hodnotami X'a Y a na
jeho hodnotu maji vliv nejen stejny smér
v hodnotdch obou proménnych, ale také
kvantitativni rozdily hodnot X a Y od jejich
prdméru. Jde o korelaci, kterd dosahuje ma-
xima, pokud je mezi X a Y Cisty pfimkovy
vztah. Hodnoty Spearmanova korelacniho
koeficientu odrazeji pouze stejny smér hod-
not X a Y (koeficient je pocitan z poradi, ni-
koli z pavodnich hodnot), a tedy nijak ne-
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LXXIV. NEPARAMETRICKY SPEARMANUV KOEFICIENT KORELACE

souvisi s tvarem vztahu obou proménnych.
Hodnota r_se tudiz mdze blizit maximu,
i kdyz mezi hodnotami X'a Y neni linedrni
vztah. Pro maximalni neparametrickou kore-
laci staci pouze, aby hodnoty obou promén-
nych rostly nebo klesaly ve stejném poradi.
Neparametrickd korelace neodrazi kvantitu,
tedy ,0 kolik” se méni hodnota X v zavislosti
na hodnoté Y.

Viyse zminéné rozdily mezi parametrickou
a neparametrickou korelacf jsou predevsim
interpretacni. Pokud jde o dosazitelné hod-
noty koeficientd, neni mezi obéma meto-
dickymi postupy zadny rozdil. Spearman(v
korela¢ni koeficient mdze stejné jako Pearso-
nova korelace nabyvat hodnot od -1 do +1.
Hodnoty r, blizké nebo rovny nule ukazuji
na situaci, kdy jsou poradi hodnot Xa Y na-
hodné zpfehdzend a mezi obéma veli¢inami
nenf zadny vztah.

Rovnéz odhad intervalu spolehlivosti pro
neparametrickou korelaci a test jeji statis-
tické vyznamnosti (testujeme nulovou hy-
potézu r, = 0) jsou prakticky totozné s vy-
pocty pro Pearsonlv korela¢ni koeficient.
Konkrétni postupy dokladajf priklady 2 a 3.

Jistou slabinou vypoctu Spearmanova ko-
rela¢niho koeficientu je prace s poradimi
hodnot, nebot transformace pUvodnich
hodnot proménnych do poradi zdsadné zu-
zuje numericky rozsah hodnot. To se pro-
jevi zejména pfi praci s malymi soubory dat,
kdy fikdme, ze neparametrické testy majf
mysleno, Zze maji pfi stejné velikosti vzorku
nizsi schopnost rozpoznat neplatnost nu-
lové hypotézy. Problémem také muize byt
vyskyt stejnych hodnot, které pak v rdmci
proménnych X a Y dostavaji stejnd poradi
a ta se musi prameérovat. V takovém pfipadé
je v literatufe doporucovan jiny vztah pro
vypocetr;

XX,y —nxy.

i=1"ri
’s N=1) 5.5,

Tento vztah je v podstateé vztahem pro vy-
pocet Pearsonova korela¢niho koeficientu,
avsak pocitaného na pofadich vstupuji-
cich hodnot X a Y. Hodnota x, znaci pofadi
hodnoty x, v ramci vzestupne uspofada-
nych hodnot X. Obdobné jsou takto preve-
deny hodnoty proménné Y. Oznaceni po-

moci indexu r znaci ,rank’, tedy poradi.
Hodnoty X a ¥ jsou potom prdmernymi po-
fadimi v ramci hodnot X a Y, hodnota s s,
je souc¢inem smérodatnych odchylek rov-
néz pocitanych na poradich hodnot obou
proménnych.

Ctendie nyni jisté napadne otazka, kdy je
tedy v praxi lepsi pouzit neparametrickou
korelaci misto parametrické. Obecné pravi-
dlo vyplyva jiz z vyse uvedeného vykladu.
Spearmanova korelace by méla byt jedno-
znacné preferovéna u dat, kde vstupujici
proménné nespliuji podminky normalniho
rozdéleni, zejména pokud se v nich vyskytujf
odlehlé hodnoty. Neni-li z néjakého ddvodu
smyslem korelace prokdzat pfimkovy vztah
Xa Y, je neparametricky korela¢ni koeficient
dobrou volbou. Pfi analyze konkrétnich dat
Ize oviem vzdy pouzit soucasné obé kore-
lace a srovnat jejich vysledky. Vyznamné roz-
dily mezi neparametrickou a parametrickou
korelaci by pak mély byt varovanim a sig-
nélem, Ze je tfeba vénovat pozornost rozlo-
Zeni hodnot a moznym zkreslenim. Tyto si-
tuace se snazi priblizit ukdzky uvedené na
prikladu 4.

Ceska neurologicka spole¢nost CLS JEP

Ceska neurologicka spolecnost (CNS) je soucasti Ceské |ékarské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (www.cls.cz).

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

Jak se stat ¢clenem CNS?

- vypliite prihlasku na webovych strankdch CNS www.czech-neuro.cz, registrovat se zaroven mizete také do jednotlivych sekci CNS
« po odeslanf registrace ziskate na e-mail potvrzeni o Uspésném odeslani Vasi prihlasky

- schvalovani zadosti o ¢lenstvi probihé vzdy na nejblizsi vyborové schiizi CNS, o prijeti Vas bude informovat sekretariat CNS (sekretariat@czech-neuro.cz)

Co vam ¢lenstvi v CNS prinese?

- piedplatné ¢asopisu Ceskd 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

Zmény udaju

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 slovenskéa neurologie a neurochirurgie a Centrélni evidenci ¢lend CLS JEP.
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REVIEWS

Recenze knih

G. 1. Jallo, K. F. Kothbauer, V. M. R. Recinos. Handbook
of Pediatric Neurosurgery. New York: Thieme Stuttgart 2018.
ISBN 978-1-60406-879-3, elSBN 978-1-60406-880-1, cena 99,99 EUR.

Autofi této knihy jsou renomovani détstineu-
rochirurgové s dlouholetou praxi z USA a ze
Svycarska. Publikace ma 514 stran a 275 ob-
razkl a schémat. Je rozdélena do 56 kapi-
tol, které kryji celé spektrum détské neuro-
chirurgie, a to od kranidIni problematiky, jako
jsou napf. Chiariho ¢i Dandyho-Wolkerova

malformace az po problematiku encefalokél
a kraniostendz. Dal pojednédva o nezhoub-
nych a zhoubnych nddorech mozku, cent-
rélniho i periferniho nervového sytému. Je
koncipovéna tak, ze tvori velmi efektivni re-
petitorium pro odborniky v oboru, ale pfed-
stavuje také zakladni ucebnf text s fadou

novych poznatkl a s literdrnimi odkazy pro
nové adepty neurochirurgie. Zaroven slouzf
i jako dostatec¢ny zdroj informaci o celém
rozsahu détské neurochirurgie pro atestacnf
zkousku v oboru.

prof. MUDr. Pavel Haninec, CSc.

A. K. Greene. Pediatric Plastic and Reconstrutive Surgery.
New York: Thieme Stuttgart 2018. ISBN 978-1-62623-262-4,
elSBN 978-1-62623-263-1, cena 204,99 EUR.

Hlavni editor vybral do své publikace pfi-
spevky vynikajicich expertd v oblasti dét-
ské plastické chirurgie. Na prvni pohled tato
kniha, kterd ma 423 stran a 455 vynikajicich
ilustraci, nema souvislost s neurochirurgickou
problematikou. To je v3ak jenom velmi hruby
pohled. Naopak pro neurochirurgy, ktefi se za-
byvaji rekonstrukei slozitych poranéni perifer-

nich nervd nebo dokonce poranénim détské
pazni pleteng, je naprosto unikatnim zdrojem
informaci a do urcité miry zdrojem nepostra-
datelnym. Nalezneme zde kapitoly o chirurgii
pazni pletené, svalovych a Slachovych trans-
pozicich pfi nedspésnych ¢i zastaralych pora-
nénich perifernich nervd. Vse je perfektné do-
kumentovéano a nechybf také moznost online

pfistupt k jednotlivym operacim. Z tohoto
pohledu je kniha vhodna pro adepty neuro-
chirurgie, a to zvI&sté pro ty, kteff prahnou po
podrobnych informacich v oblasti chirurgie
perifernich nerv v détském véku. Takto kom-
plexnich u¢ebnic nenf na trhu mnoho.

prof. MUDr. Pavel Haninec, CSc.

E. N. Weaver Jr. Surgical Care of the Painful Degenerative Lumbar Spine.
New York: Thieme Stuttgart 2018. ISBN 978-1-62623-806-0,
elSBN 978-1-62623-807-7, cena 49,99 EUR.

Vynikajici publikace, kterd ma 152 strdnek
a 75 obrazkd. Je rozdélena do 11 kapitol. Je za-
méfena na problematiku degenerativniho
onemocnéni patefe, a to velmi komplexné od
diferencidlné diagnostickych uvah aZ po chi-
rurgickou lé¢bu bolestivych stavd. Zvazuje
metody oteviené chirurgie, ale téZ miniméalné

invazivni 1écby. Bere v Uvahu soucasny stav jed-
notlivych technik a jejich moznosti uplatnént
v racionalni lécbé. Jednotlivé kapitoly nesou na-
sledujici ndzvy: Klinické vysetfovani pacienta
s bolestivym degenerativhim onemocnénim
pétefe’, ,Minimalné invazivni chirurgické me-
tody léc¢by” nebo ,Pooperacni péce”. Vse je

dobte dokumentovano schématy. Kniha slouz
predevsim mladym adeptlm neurochirurgie,
kterym podévé komplexni obraz soucasnych
chirurgickych moznosti v 1é¢bé degenerativ-
nich onemocnéni patefe.

prof. MUDr. Pavel Haninec, CSc.
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PERSONALIA

Doc. Vladimir Skorpil, 100 let od narozeni

zakladatele nasi elektromyografie

Jednd se o vynikajici osobnost neurovéd
a zakladatele nasi klinické neurofyziologie.
Bez znalosti jeho praci o ztraté nepiimé sva-
lové drazdivosti, o denervacnich fibrilacich
a rychlostech vedeni nervl nelze spravné
EMG vysetfit z&dné poranéni nervt [1]. Jeho
osud doklada zloc¢innost totalitniho fasistic-
kého a komunistického rezimu. Narodil se
30. 9. 1919 v Rychnové nad Knéznou. Jako
student mediciny byl 17. 11. 1939 z koleji od-
vlecen gestapem do koncentra¢niho tdbora
v Sachsenhausenu. Prezil. Nikdy si nendro-
koval odskodnéni. Po vélce v roce 1949 do-
koncil studium mediciny v Praze. Po praci
v Hradci Krdlové a v Plzni u prof. V. Pithy se
roku 1954 stal neurologem. Titul DrSc. ob-
hdjil v roce 1963 a habilitoval se roku 1966.
Byl inicidtorem zakladniho neurofyziolo-
gického vyzkumu v Ceskoslovenské aka-
demii véd (CSAV) ve Fyziologickém Ustavu
(1956-1959) u E. Gutmanna. Spolupraco-
val s P. Hnikem, L. Viyklickym, R. Berdnkem
a daldimi. Jeho prace o svalovych dener-
vacnich fibrilacich cituje i nositel Nobelovy
ceny J. C. Eccles. Docent Skorpil je zakladate-
lem nasi klinické EMG skoly, kterd vznikala na
neurologiich a rehabilitacich ve spolupraci
s J. Lesnym, B. Drechslerem, V. Jandou, K. Le-
witem, Z. Vélem, J. Kredbou a dalSimi. Vlast-
nim doklad o tom, Ze prvni EMG pfistroj byl
u nas zkonstruovadn Vyzkumnym Ustavem
zdravotnické techniky a byl do provozu uve-
den 1957 na rehabilitacnf stanici na neuro-
logickém oddéleni FN Kralovské Vinohrady
V. Jandou a pracovnikem CSAV V. Skorpi-
lem. Pristroj byl dvoukandlovy a mél ndzev
,bioskop”.

V roce 1959 presel V. Skorpil na neuro-
chirurgickou kliniku k Z. Kuncovi. Vdé¢im
mu za svoji kariéru. Kdyz se sezndmil s mymi
studentskymi pracemi o EMG, dostal mé
v roce 1961 k akademikovi Z. Kuncovi. Vla-
dimir byl drobné postavy, miloval anglicky
humor a byl nesmirné skromny. Na neuro-

chirurgii v UVN jsme spolu vybudovali ex-
perimentalné fyziologickou laboratof, kde
jsme zavadéli metody zékladniho elektro-
fyziologického vyzkumu na operacnf saly.
Pacienty jsme museli umistovat do Farada-
yovych kleci, abychom omezili artefakty.
V 60. letech 20. stoleti to byla mezinarodnf
priorita. Dnes patfi monitorovani funkci pfi
operacich k samozfejmostem. Nase prace
o rychlostech vedenf nervl u ¢lovéka byly
svétové priority. Za posledni jsme obdrzeli
roku 1968 Cenu ministra zdravotnictvi. EMG
jsme zavedlido vSech oblasti a jiz tehdy jsme
pouzivali ke kvantifikaci dekadické pocitace.
Sestrojili jsme EMG elektrodu, kterd dovolila
u Clovéka zavést intracelularni mikropipetu
a zméfit membranovy potencidl denervova-
ného svalu.

V. Skorpil po sovétské okupaci 1968 jako
odpurce totalitniho reZzimu musel ode-
jit z republiky. Totalitni rezim tak z repub-
liky podruhé vyhnal vynikajiciho ¢lovéka,
védce. V letech 1968-1976 pracoval ve Svy-
carsku v Bazileji na univerzitni neurologii
u prof. H. E. Kaesera jako vedouci EMG la-
boratofe. Publikoval a za 10 let udélal asi
20 000 EMG vysetieni. Od roku 1977 plso-
bil na neuropatologii v Ciba Geigy, Novartis.
Podilel se na Uspéchu léku Voltaren. V roce
1984 byl penzionovan. Zemtel 30. 11. 2006 ve
svych 87 letech. Jeho popel je rozptylen na
zahradé ve Svycarském Oberwil. Jesté v roce
1969 se mi k jeho 50. narozenindm podafilo
napsat ¢lanek ,Doc. MUDT. V. Skorpil, CSc. pa-
desatnikem” [2]. V monografii Poranéni peri-
fernich nerv( [3] jsem uz mél zdkaz uvadét
jeho jméno. Podafilo se mi vsak, Ze je tam ci-
tovan. V dobé jeho emigrace jsem se trochu
staral o Skorpilovu maminku.

V roce 1959 se oZenil s ing. Zorkou, roze-
nou Mi¢ovou, narozenou 28. 5. 1925, se kte-
rou se sezndmil na rehabilitaci u V. Jandy.
Pozdéji se stala védeckou pracovnici ve
farmaceutickém prdmyslu. Byli bezdétni.

Po roce 1989 jsme se s moji manzelkou ka-
zdoro¢né se Skorpilovymi schézeli. Vidéli
jsme se jesté v roce 2006, kdy V. Skorpil ze-
mrel. Poté jsme udrZovali kontakty se Zor-
kou, kterd roku 2018 v 92 letech zemfela. Je
obzalobou nasi zemé a obou zlo¢ineckych
rezim0, fasizmu a komunizmu, jak se zacho-
vala k svému vynikajicimu synovi. Pojednani
o V. Skorpilovi uvadim proto, Ze vysledky
jeho prace musi znét kazdy elektromyogra-
ficky pracovnik, i kdyZ nejsou v databazich.
Také jako varovani, aby se podobné osudy
neopakovaly. Skorpilovy préace Ize najit na
www.zverinaeduard.cz [4].

prof. MUDr. Eduard Zvéfina, DrSc., FCMA
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REBIF _STALE V POHYBUX LA

Po 15 letech vice nez 8 z 10 pactentu, kteri pravidelné uzivali
pripravek Rebif;, nepotrebovalo pfi chlzi zddnou pomicku.”

AARARAART i

Po 15 letech nepotiebovalo pomticku
pii chiizi 86 % pacientt”

Reference: 1. PRISMS Study Group. Lancet. 1998;352(9139):1498-1504. 2. PRISMS Study Group. Neurology. 2001,56(12):1628-1636.-3. Kappes L, et al. /\/eurology 2006; 67(6) 944-958;
4. Kappos L et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015,86:1202-7. 5. Schwid S, et al-Clin Ther. 2007,;29(9):2031-2048. 6. Rebif*. EU summary ofproductcmracterrstrcs N)% 2076 7. SPECTRIMS
Study Group. Neurology. 2001,56:1496-1504. 8. Veugelers P, et al. Mult Scler. 2009;15(11);1286-1294.

* MAXIMALNI EXPOZICE PRIPRAVKU REBIF® - pfipravek uzivan v praméru 14,7 let (n = 72). 86 % pacientd, kteii pravidelné uzivali pfipravek Rebif®, vykazovalo po 15 letech skére.EDSS < 6,0
(definované jako pacienti schopni chiize bez pouziti hole, berle nebo opory).

Zkracena informace o pfipravku Rebif® (interferonum beta-1a)

Naézev pipravku a slozeni: Rebif injekéni roztok v piedplnéné injekenf stiikacce obsahuje 22 pg (6 MIU) nebo 44 pg (12 MIU) interferonu beta 1a v jedné injekénf stiikacce, Rebif
8,8 g + Rebif 22 pg injekeni roztok v predplnéné injekeni stiikacce, baleni k zahajeni 1é¢by, obsahuje 8,8 pg (2,6 MIU) i 22 pg (6 MIU) v piedplnéné injekéni stiikacce, Rebif
22 pg/0,5 ml injekéni roztok v zasobni vlozce obsahuje 66 pg (18 MIU) interferonum beta-1a v 1,5 ml roztoku, Rebif 44 ug/0,5 ml injekéni roztok v zdsobni vloZce obsahuje 132 pg
(36 MIU) interferonum beta-1a v 1,5 ml roztoku. Indikace: Rebif je urcen k 1éché pacienti s relabujici roztrousenou sklerézou (RS). V klinickych studiich byl tento stav charakterizovén
dvéma (i vice relapsy b&hem uplynulych dvou let. Uginnost dosud nebyla prokézédna u pacientii trpicich sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou probihajici bez relaps:
Rebif o sile 44 pg je také indikovan k léché pacienti s jednou demyelinizacni ptihodou s aktivnim zénétlivym procesem, pokud byly vylouceny jiné diagnézy, a jestlize u nich hrozi
vysoke riziko vzniku klinicky definitivni roztrousené sklerézy. Nezadouci tcinky: Velmi Casté: neutropenie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, bolest hlavy, chfipkovy
syndrom, reakce v misté vpichu, asymptomatické zvySeni transaminaz. Ostatni nezadouci Gcinky byly hldSeny v nizsich frekvencich. Davkovani a zpiisob podéni: Doporucena davka
pripravku Rebif je 44 g tfikrat tydng. Nizsi ddvka 22 pg tiikrét tydné se doporucuje u pacient, ktefi by dle nazoru o3etiujiciho lékafe nesnaseli vy3si dévku. Zahajovaci balenf pripravku
Rebif odpovidd potfebdm pacienta na prvni mésic lécby. Poddni je subkutdnni. Kontraindikace: Zahdjeni lécby v dobé téhotenstvi, precitlivélost na pfirozeny nebo rekombinantn{
interferon beta nebo na jakoukoli dal3i slozku piipravku, tézké depresivni poruchy a/nebo sebevrazedné tendence. Téhotenstvi a kojeni: Pacientky planujici téhotenstvi a pacientky,
které otéhotni béhem léchy piipravkem Rebif, by mély byt upozornény na potencialni riziko a mélo by byt zvézeno ukonceni lécby. Kvili potencidlnim vaznym nezadoucim Gcinktm
u kojencd by mélo byt rozhodnuto, zda ukondit kojeni nebo léchu pipravkem Rebif. Uchovavani: Uchovévejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Pro pouZivani doma
miiZete vyjmout Rebif z chladnicky a uchovavat pri teploté do 25 °C jednorazové po dobu az 14 dni. Rebif musi byt poté vracen do chladnicky. Velikost baleni: Na ceském trhu je
dostupny Rebif v baleni po 12 predplnénych strikackach, baleni k zahajeni 1écby po 6 a 6 piedplnénych stiikackach a Rebif v baleni po 4 zasobnich vlozkach. Registraéni €isla:
EU/1/98/063/003, 006, 007, 008, 009. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Europe B\V., Amsterdam, Nizozemsko. Datum posledni revize textu: 07/2018. Lék je vyddvan pouze
na |ékatsky predpis a je hrazen z prostiedk vefejného pojisténi. Pied predepsanim léku si, prosim, piectéte dplnou informaci o pfipravku, kterou poskytneme na adrese spole¢nosti
Merck spol. s r.0., Na Hiebenech I1 1718/10, 140 00 Praha 4, tel: +420 272 084 211, www.merck.cz, www.medimerck.cz

ROZHODUJ{ ZKUSENOSTI %R eb/ f ® MERCK

(interferon betz-Iz)
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Reference: 1. MAVENCLAD® SmPC, 2017. 2. Giovannoni G et al. N Engl | Med 2010;362:416-426. 3. Giovannoni
6 ef al. EAN 2017; [P0542]. 4. Giovannoni 6 et ol. Mult Scler J DOL: 10.1177/1352458517727603.
5. Muraro PA et al. J Clin Invest 2014; 124:1168-1172. 6. Willioms T et ol. BioDrugs 2013; 27:181-189. 7. Boker
D et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2017; 4:¢360. 8. Giovannoni G et ol. N Engl ) Med 2010; 362:
416-426 (supplementary information). 9. Soelberg-Sorensen P et ol. ENS 2009; [P359]. 10. Soelberg-Sorensen
P et al. ENS 2010; [P442. 11. Cook S et . Mult Scler 2011; 17:578-593. 12. Soelberg-Sorensen P et ol. EAN
2017; [P0544].13. Leist TP et al. Lancet Neurol 2014; 13:257-267. 14. Freedman M et ol. AAN 2016; [P3456].
15. Cook S et ol. EAN 2017; [P0543]. 16. Tecfidera SmPC, 2017. 17. Gilenya SmPC, 2017. 18. Lemtrado SmPC,
2016.19. Tysabri SmPC, 2017,

“Tvlddnutf onemocnéni odkazuie na 75,6% pacientd bez relapsu pfi absenci ndsledné léchy béhem roku 3 0 4.2
TMaximdlng 20 dni perordini lécby v prnich dvou letech.

Tkrdcend informace o pripravku MAVENCLAD® (ladribinum)
Nazev pipravku a slozeni: MAVENCLAD® 10 mg tablety. Jedna tableta obsohuje cladribinum 10 mg. Indikace:
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Pretrvavaijici vysoko Ucinno

Pouze 20 dni perorqlm lé&by pripravkem MAVENCLAD® V] prvnich
2 letech umoziiuje zvlddnout onemocnéni po dobu 4 [et =

Inovativni mechanizmusiucinky
MAVENCLAD® je selektivni imunorekonstituéni terapie (SIRT)

s minimalnim dopadem e vrozenou im 10

Dobie charakte iZova

profil bezpecnosti

Vice nez '|2 let klinickych zkuSenosti v 16€bé roztrouse

Mlnlmlﬂkontro ni

MAVENCLAD® nevyzadU|e arocne sledovo

Pripravek MAVENCLAD® je indikovdn k Ié¢hé dospéljch pacientd s vysoce aktivnt relabuici roztrousenou sklerdzou
(RS), definovanou na zdklodz Klinickjch charakteristik nebo pomoci zobrozovacich metod. Nezddoue dcinky:
Velmi casté: lymfopenie. Costé: snizent poctu neutrofild, lobidln herpes, dermatomdlni herpes zoster, vyrdzko,
alopecie. Osfatni nezddouc dcinky byly hldSeny v nizSich frekvencich. Davkovni a zpdsob podani: Doporuend
kumulativni ddvka piipravku MAVENCLAD® je 3,5 mg/kg télesné hmotnosti v pribéhu 2 let poddvand joko
1 lézebny pulz v ddvee 1,75 mg/kg za rok. Kazdy lécebny pulz zahruje 2 tidny léchy, jeden no zotitk
pruniho mésice o jeden na zacdtku druhho mésfce prislusného lécebného roku. Kazdy lécebny tyden zahmuje
4 nebo 5 dnd, béhem kierych dostane pacient 10 mg nebo 20 mg (jednu nebo dv tablety) v jedné denni davee
v zdvislosti na télesné hmotnosti. Po dokonéeni 2 écebnjch pulzd neni nutnd Zddnd dal3i 16cba klodribingm
behem 3. o 4. roku. Opakované zahjen lécby po 4. race nebylo hodnoceno. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lgcivou Itk nebo na kteroukoli pomocnou ldtku priprovky, infekee virem lidské imunodeficience, oktivni
chronickd infekce (tuberkul6za nebo hepatitida), zahdjent lscby Kladribinem u imunokompromitovanych pacientt,
vieiné pacientd dostdvajicich v soucosné dobé imunosupresivaf nebo myelosupresivai léchu, aktivni malignitida,
stiedng 187k nebo t&7kd porucha funkee ledvin (clearance kreatininy <60 ml/min), téhotenstvi a kojeni.
Tehotenstvi a kojeni: ZkuSenosti ziskané u clovéka s jinjmi ldtkomi inhibujicimi syntézu DNA naznaufi, 76

MAVENCLAD’

cladribine tablets
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Ln:M-i@J

Kladribin podavany béhem téhotenstvi by mohl zpdsobit viozené vady. Studie na zviatech prokdzaly reprodukéni
toxicitu. Nent zndmo, zda s klodribin vylutuje do lidsksho mateiského mléka. Vzhledem k moznjm zdvazngm
nezddoucim dcinkdm u kojenych déti je kojent bhem lécby pripravkem MAVENCLAD® o 1 tiden po posledni
davee kontraindikovno. Uchovvani: Uchovaveite v pivodnim oblu, by byl pripravek chrdnn pied vihkosti.
Velikost balen: Blistr z orientovangho polyamidu (OPA)/aluminia (Al)/polyvinylchloridu (PVC) - oluminia
(A1), zataveny do kartonové krabicky o upevnénj do détskho bezpecnostniho vnéiho obolu. Velikost baleni:
1,4,5, 6,7 nebo 8 tablet. Na tthu nemusf byt viechny velikosti balen. Regstraén tisla: £U/1/17/1212/001,
002, 003, 004, 005, 006. Driitel rozhodnuti o registraci: Merck Europe B.V, Amsterdam, Nizozemsko. Datum
posledni revize fextu: 07/2018. Lk je vyddvdn pouze na Iékafsky piedpis o je hrazen z prostiedki veeiného
pojisténi. Pied piedepsdnim [éku s, prosim, prectéte dplnou informaci o piipravky, kferou poskytneme no adrese
spolecnosti Merck spol. s r.o.

MERCK spol. s 0., No Hiebenech 111718/10, 140 00 Praha 4
telefon: +420 272 084 211, wwwe.merck.cz, www.medimerck ¢z

INNOVATIVELY SIMPLE
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