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Relabujici forma roztrousené sklerézy (RRS)
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RRRS =
relabujici-remitentn
roztrousena skleréza
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k1.11.2018

Zkracend informace o pripravku
Ocrevus 300 mg - koncentrat pro infuzni roztok
Ucinna latka: ocrelizumabum. Indikace: Pfipravek {' [
Ocrevus je indikovan k léché dospélych pacientt s relabuji- d
cimi formami roztrousené sklerézy s aktivnim onemocnénim defi- ’
novanym klinicky nebo pomoci zobrazovacich metod. Pripravek Ocrevus je
indikovan k léché dospélych pacientd s casnou primamé progresivni roztrousenou et
sklerdzou (PPRS), s ohledem na délku trvani onemocngni, stuperi disability a zobrazovacimi me- ik
todami prokdzanou zanétlivou aktivitu. Davkovani: Uvodni ddvka 600 mg pripravku Ocrevus se poddvé jako
dvé samostatné intravendzni infuze; prvni jako 300 mg infuze, nasledovana po dvou tydnech druhou 300 mg infuzi. Nasledné
davky piipravku Ocrevus se poté podavaji v podobé jednordzové 600 mg intravenézni infuze jednou za 6 mésicti. Doporuceni pro Upravy davkovéni u konkrétnich nezadoucich Gcinkd naleznete
v SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, soucasna aktivni infekce, pacienti v zavazném imunokompromitovaném stavu, zndmé aktivni
maligni onemocnéni. Upozornéni: Reakce souvisejici s infuzi (IRR): u ocrelizumabu se vyskytly IRR. Pfiznaky mohu nastat v pribéhu jakékoli infuze, ale byly Castéji hlaSeny béhem prvni infuze
av prubéhu 24 hodin od podani infuze. (pruritus, vyrézka, urtika, erytém, iritace hrdla, bolest orofaryngu, dyspnoe, faryngealni nebo laryngealni edém, zrudnuti, hypotenze, horecka, inava, bolest
hlavy, zdvrat, nauzea a tachykardie.) Hypersenzitivni reakce: se mohou pro&evit v pribéhu jakékoli infuze, ale typicky se neprojevuji v prubéhu prvni infuze. U naslednych infuzi maji zdvaznéjsi
piiznaky, nez které nastaly dfive, nebo nové zévazné priznaky, coz mé vést k tvaham o mozné hypersenzitivni reakci. Pacienti se znamou IgE zprostredkovanou hypersenzitivitou na ocrelizumab
nesmgji byt timto pipravkem léceni. Infekce: Podani piipravku Ocrevus musi byt u pacientdi s aktivni infekci odloZeno, dokud infekce neodezni. TéZce imunokompromitovani pacienti (napf.
s lymfopenii, neutropenii, hypogamaglobulinemii) by neméli byt timto pripravkem Ié¢eni. Reaktivace hepatitidy B: U pacientti [é¢enych jinymi anti-CD20 protilatkami byla hlasena reaktivace viru
hepatitidy B (HBV), ktera méla v nékterych piipadech za nésledek fulminantni hepatitidu, jaterni selhani a imrti. Pfed zahajenim lécby pFl’Fravkem Ocrevus musi byt u vSech pacientd proveden
screening HBV podle mistnf praxe. Pacienti s aktivni HBV nesméji byt [é¢eni pripravkem Ocrevus. Malignity: Pacienti se zndmou aktivni malignitou nesméji byt [é¢eni piipravkem Ocrevus. Lécba
zdvazné imunokompromitovanych pacienti: Pacienti v zdvazné imunokompromitovaném stavu nesmi byt [éceni tim to pipravkem, dokud se stav nevyresi. Ockovani zivymi nebo atenuovanymi
vakcinami se v pribéhu Iécby a dokud nedojde k doplnéni B-bunék nedoporucuje. Pacienti, ktefi potfebuiji ockovani, musi svou imunizaci dokoncit nejméné 6 tydnG pred zahajenim lécby ocreli-
zumabem. *Doporucuje se ockovat pacienty sezonnimi usmrcenymi chfipkovymi vakcinami. Lékové interakee: se nepredpokladaji, protoze ocrelizumab se z ob&hu odstraiiuje katabolismem.
Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertiinim véku museji v pribéhu doby, kdy dostévaji pipravek Ocrevus a po dobu 12 mésict po posledni infuzi pfipravku Ocrevus pouZivat antikoncepci. Pripravek
Ocrevus je humanizovand monoklondlni protilatka G1 podtypu imunoglobulind a o imunoglobulinech je zndmo, Ze prostupuji placentémi bariérou. Je tfeba se vyvarovat podévani pripravku
Ocrevus v téhotenstvi, pokud potencialni prospéch pro matku nepevazuje nad potencidlnimi riziky pro plod. Nezadouci ucinky: NejdileZitéjsi a nejcastéji hlasené nezadouci Gicinky byly IRR
a infekce. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl ph’praveé chrdnén prred svétlem. Balent pfi-
pravku: 10 ml koncentratu ve sklenéné injekéni lahvicce. DrZitel registraéniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach - Wyhlen, Némecko. Registracni ¢islo: EU/1/17/1231/001,
EU/1/17/1231/002. Datum prvni registrace: 8. ledna 2018. Posledni revize textu: 31. 10. 2018. Vjdej lé¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis. Pripravek je v indikaci RRRS hrazen
z prosttedkd verejného zdravotniho pojisténi. Pripravek neni dosud hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci PPRS. Pred pfedepsanim se prosim seznamte s UpInym znénim Souhrnu
Gdajti o pfipravku Ocrevus. Podrobné informace k dispozici na www.ema.europa.eu.
*\/simnéte si, prosim, zmén v informacich o lécivém pripravku.

CZ/OCRE/1217/0007a(4)

Tento |écivy pripravek podléhé dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadéme
zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezieni na nezadouci Ucinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Reference: 1. Hauser SL et al. N Engl J Med. 2017;376(3):221-234. 2. Hauser SL et al. (Supplementary
appendix). N Engl J Med. 2016. http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1601277/suppl_file/
nejmoa1601277_appendix.pdf. 3. Leray E, Yaouanq J, Le Page E, et al. Brain. 2010;133(Pt 7):1900-
13. 4. KKNEU0031 - Klinicky standard pro diagnostiku a lécbu roztrousené sklerézy a neuromyelitis
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EDITORIAL

Editorial

Vazené ctendrky, vézeni Ctenari,

v tomto pfipadé bych mél osloveni zmé-
nit spise na ,Vazené autorky, vazeni autofi,
vézené recenzentky, vazeni recenzentil”,
V Unoru letosniho roku presla redakce na-
seho ¢asopisu na novou platformu online
redakéniho systému Open Journal System
(OJS) - verze OJS 3.1.2.0. Od té doby na nové
platformé bylo zpracovano/je zpracovavano
jiz 5 ¢lankd. Dovolte mi tedy, abych se nyni
s Vami podélil o prvni zkusenosti s timto
systémem.

Nova platforma OJS je dle naseho nédzoru
pro viechny (tedy autory, recenzenty i re-
chozi. V minulosti se ndm napfiklad stavalo,
Ze jsme marné cekali na odezvu opakované
upominaného recenzenta, pficemz jsme
se ji ve skute¢nosti nemohli dockat, nebot
jeho e-mailovd adresa v té dobé jiz ne-
byla funkeni. Zatimco v pfedchozi verzi OJS
jsme tuto skute¢nost viibec nezjistili, v nové
verzi jsme o nedorucitelnosti nasich e-maild
ihned uvédomeéni. Novy OJS také automa-
ticky pfipomina recenzentdm pozadavky
na prijeti/odmitnuti a vypracovani recenze,
a na rozdil od verze predchozi nerozesila uzi-
vatellm ,prazdné palnocni e-maily”. Usnad-
nuje také praci s vice pfilohami, umoznuje
pohodInéjsi editovatelnost Sablon e-maill
ama méné nedostatkl ve své anglické verzi.
Presto se ale stale potykdme s jistymi tech-
nickymi problémy, kterymi Vas nechceme
zatézovat a na jejichz feseni pracujeme.

Celkové jsme s novou verzi OJS v redakci
spokojeni a doufame, Ze je tomu tak i v pfi-
padé autor(l a recenzentl. Véfime také, ze
prechod na novou platformu OJS usnadni
a zrychlf véem uZivatelm jejich praci.

Vds Roman Herzig
Jjménem redakcni rady
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Obr. 1. Nahled grafiky Open Journal System (OJS) - verze 2.4.8.2.
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/ DISKRETNI LECBA RS’

ﬂ\//\—’

AUBAGIO

(teriflunomid)

*AUBAGIO®, jedna tableta jednou denné,
s jidlem nebo samostatné, pro pacienty
s relaps-remitentni RS’

Zkracena informace o pripravku

Nazev pipravku: AUBAGIO 14 mg potahované tablety. Slozeni: Teriflunomidum 14 mg v jedné potahované tableté. Indikace: Lécha dospélych pacientd s relaps-remitentni roztrousenou sklerdzou (RS).
Davkovani a zpiisob podani: Doporucovana davka je 14 mg jednou denné. Porucha funkce jater: Teriflunomid je kontraindikovan u pacientd s tézkou poruchou jater. Pediatrickd populace: Bezpecnost
a lcinnost piiipravku AUBAGIO u déti a dospivajicich ve véku od 10 do 18 let nebyla stanovena. Zplisob podani: Tablety jsou urceny k perordlnimu podani, je tieba je polknout vcelku a zapit vodou. Lze
uzivat s jidlem nebo samostatné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou I&tku. Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tidy C). Téhotné Zeny
a zeny ve fertilnim véku, které béhem |écby teriflunomidem nepouZivaji spolehlivou antikoncepci. Pfed zacatkem léchy je nutné vyloucit téhotenstvi. Kojici Zeny. Pacienti se zdvaznymi imunodeficitnimi
stavy, s vyznamné narusenou funkci kostni dfené nebo vyznamnou anémii, leukopenii, neutropenii nebo trombocytopenii, se zdvaznou aktivni infekdi, a to az do vyléceni tohoto stavu. Pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin podstupujici dialyzu, zavaznou hypoproteinemii. Zvlastni upozornéni a opatieni: Monitorovéni: Pfed zahdjenim Iécby a béhem Iéchy teriflunomidem je zapottebi vysetfit
amonitorovat: krevni tlak, alaninaminotransferézu (ALT), tpIny krevni obraz v¢etné diferenciélniho poctu leukocytl a poctu trombocytd.Eliminace teriflunomidu z plazmy trvé v priiméru 8 mésicti. Mlze
vSak trvat az 2 roky. Po ukonceni léchy teriflunomidem Ize pouZit zrychlenou eliminaci. U pacientti Iécenych teriflunomidem byly pozorovény zvySené hladiny jaternich enzym, vétsinou v priibéhu prvnich
6 mésicii od zacatku Iécby. Hladinu jaternich enzymi je tieba monitorovat kazdé dva tydny v pribéhu prvnich 6 mésicti od zacdtku Iéchy a nésledné pak kazdych 8 tydnd nebo dle klinickych zndmek
a piiznakd. Pokud existuje podezfeni na poskozeni jater, u zdvaznych hematologickych reakci véetné pancytopenie nebo pokud se rozvine ulcerdzni stomatitida nebo se objevi kozni a/nebo sliznicni
reakce s podezfenim na moznost generalizace, léchu teriflunomidem je nutné ukoncit. Opatrnosti je treba u pacientd, ktefi pozivaji ve vétsi mife alkohol. Teriflunomid se nemd pouZivat u pacientd se
zévaznou hypoproteinemii. Béhem Iécby teriflunomidem miiZe dojit ke zvyeni krevniho tlaku. U pacientdi se zdvaznou aktivni infekci je nutné zahdjeni léchy teriflunomidem odloZit az do vyléceni. Pokud
se u pacienta rozvine zdvaznd infekce, je nutné zvzit pozastaveni Iéchy, stejné tak, pokud se rozvine potvrzend periferni neuropatie. Respiracni reakce: V linickych studiich nebyly hidSeny zadné piipady
intersticidlnich plicnich onemocnéni pri 1écbé teriflunomidem. Plicni priznaky jako perzistujici kasel nebo dyspnoe mohou byt diivodem k preruseni léchy a dalSimu vy3etreni. Byl zjiStén mirny pokles poctu
bilych krvinek o méné nez 15 % od vychozich hodnot. U pacientil s jiZ existujici anémii, leukopenii a/nebo trombocytopenii a u pacienti s narusenou funkci kostni diené nebo pacientil s rizikem dtlumu
funkee kostni dfené existuje zvysené riziko rozvoje hematologickych poruch. V priibéhu sledovani po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny pripady zavaznych koznich reakei (v¢etné Stevens-Johnsonova
syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy). Pii vyskytu zavaznych koznich reakci je tieba prrerusit léchu, zahdjit rychlou eliminaci a dale nepodavat teriflunomid. Pri prechodu pacientti z natalizumabu
na pripravek je nutné postupovat opatrné. Na zakladé polocasu fingolimodu je tfeba pacienta ponechat 6 tydni bez léchy. ProtoZe pfipravek obsahuje laktosu, pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo s malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pripravek uZivat. Interakce: Silné induktory cytochromu CYP a transportéri (napf. rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin a tfezalka teckovand), je nutné béhem léchy teriflunomidem pouzivat opatrné. Kolestyramin a aktivni uhli zpdsobuji rychlé a vyznamné snizeni plazmatické
koncentrace teriflunomidu. Pokud neni piimo vyzadovana urychlend eliminace, doporuuje se pacientim béhem Iécby tyto pfipravky neuZivat. Béhem Iécby teriflunomidem je nutné pouzivat opatré
|écivé pipravky metabolizované cytochromem CYP2C8 (napf. repaglinid, paklitaxel, pioglitazon nebo rosiglitazon), CYP1A2 (napf. duloxetin, alosetron, theofylin a tizanidin) i v kombinaci se substraty 0AT3
(napf. cefaklor, benzylpenicilin, ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, metotrexat nebo zidovudin), pfi podavéni substratd BCRP (napf. methotrexdtu, topotekanu, sulfasalazinu,
daunorubicinu nebo doxorubicinu) a inhibitord HMG-CoA reduktdzy, zejména ze skupiny OATP (napf. simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, methotrexatu, nateglinidu, repaglinidu ¢i rifampicinu).
Je nutné zvait typ a davku perordini antikoncepce, jez se bude v kombinaci s teriflunomidem uZivat. Doporucuje se peclivé monitorovat INR pfi kombinované léché warfarinem a teriflunomidem. Pfi
podavani rosuvastatinu v kombinaci s teriflunomidem se doporucuje sniZit davku rosuvastatinu na 50 %. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Teriflunomid je v téhotenstvi a béhem kojeni kontraindikovén.
Zeny ve fertilnim véku musi béhem |échy teriflunomidem a po ni pouZivat Gcinnou antikoncepci. Zeny, které uZivaiji teriflunomid a chtéji otéhotnét, maji lécbu ukongit a doporucuije se provést zrychlenou
eliminaci. U muz{i ani u Zen se neocekava zadny tcinek na fertilitu. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Pfipravek AUBAGIO nemé 7édny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. V pfipadé vyskytu nezadoucich ucinkd, které byly hidseny u leflunomidu, tj. vjchozi slouceniny (napf. zavraté), mlize byt narusena pacientova schopnost koncentrovat se a spravné
reagovat. V takovych pfipadech pacienti nemaji fidit a obsluhovat stroje. Nezadouci uicinky: bolest hlavy, chfipka, infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest, parestezie, zvySend hladina
ALT, priijem, nauzea, alopecie, bronchitida, sinusitida, faryngitida, cystitida, virova gastroenteritida, ordlni herpes, zubni infekce, laryngitida, tinea pedis, neutropenie, mimné alergické reakce, izkost,
ischias, syndrom karpdiniho tunelu, hyperestezie, neuralgie, artralgie, periferni neuropatie, hypertenze, zvraceni, bolest zubd, vyrazka, akné, muskuloskeletaIni bolest, myalgie, polakisurie, menoragie,
bolest, zvySend gamaglutamyltransferaza (GGT), zvySend aspartdtaminotransferdza, zvysend kreatinfosfokinaza v krvi, snizeni télesné hmotnosti, snizeny pocet neutrofilli, snizeny pocet leukocytd, bolest
po traumatu, zdvazné infekce vcetné sepse, reakce z precitlivélosti (okamZité nebo opozdéné) véetné anafylaxe a angioedému, stomatitida, zdvazné kozni reakce. Pfedavkovani: Pfi pfedavkovéni se
doporucuje podéni kolestyraminu nebo aktivniho uhli, které urychli eliminaci. Doba pouzitelnosti a podminky pro uchovavani: 3 roky, pfipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Druh obalu a obsah baleni: blistry v pouzdrech (14 a 28 potahovanych tablet) balenych v krabickdch po 14, 28, 84. Drzitel rozhodnuti o registraci: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, F-75008
Paris, Francie. Registracni cislo: EU/1/13/838/001-5. Datum revize textu: 30.11. 2018. Piipravek je vydavan na Iékai'sky predpis a je piné hrazen z prosttedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred
pouZitim pfipravku se seznamte s iplnou informaci o pfipravku.

Souhrn ddajli o pfipravku obdrZite na adrese: sanofi-aventis, s.r.0., Evropskd 846/1764, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222. Podrobné informace o tomto Iécivém pfipravku jsou
rovnéz k dispozici na webovych strankéch Evropské agentury pro 1éCivé pipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

Reference: 1. SPC AUBAGIO®, poslednf revize textu 11/2018

sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6
tel.: +420 233 086 111, fax: +420 233 086 222

e-mail: cz-info@sanofi.com SA N O F I J

Datum schvaleni: biezen 2019.
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Neuromuskularni choroby a gravidita

Neuromuscular diseases and pregnancy

Souhrn

Téhotenstvi mlze mit vyznamny vliv na prabéh fady nervosvalovych onemocnéni a ovliviiovat
jejich terapii (zejména u autoimunitnich onemocnéni, kde je kontraindikovano podani nékterych
imunosupresiv). Naopak mnoha neuromuskularni onemocnéni mohou negativné ovliviiovat
pribéh gravidity a zvysovat vyskyt nékterych komplikaci téhotenstvi ¢i porodu. U fady
neuromuskuldrnich onemocnéni je prokazatelné zvysena incidence spontédnnich potratd,
predcasnych porodd, abnormalnich poloh plodu, poporodniho krvaceni ¢iporodt cisafskym fezem
a vaginalnich operacnich porodt s pouzitim klesti ¢i vakuumextraktoru. Nékterd neuromuskularni
onemocnéni mohou mit také vyznamny vliv na plod. Napf. onemocnéni, kterd vedou ke
snizenému okysliceni krve matek, mohou vyvolat intrauterinni hypoxii plodu. Navic v nékterych
pfipadech muze dojit k pfenosu onemocnéni na novorozence, a to nejen v rdmci dédi¢nosti, ale
také v dUsledku transplacentarniho pfenosu autoprotildtek na plod. Tato minimonografie shrnuje
soucasné poznatky o vzajemném ovlivnéni gravidity a nejcastéjsich nervosvalovych onemocnént,
k nimzZ patfi myastenia gravis, zanétlivé myopatie, svalové dystrofie, onemocnéni motoneuronu,
GuillainGv-Barrého syndrom a chronickd zanétlivd demyelinizacni neuropatie, hereditarni
polyneuropatie a nej¢astéjsi mononeuropatie v téhotenstvi (syndrom karpalniho tunelu, Bellova
obrna ¢i nékteré dalsi traumatické nebo kompresivni poporodni [éze perifernich nervd v oblasti
panve a dolnich koncetin). Uvadi také aktualni doporuceni k problematice péce o téhotné
pacientky s pfislusnym nervosvalovym onemocnénim béhem téhotenstvi i porodu a po ném,
pokud jsou takova doporuceni k dispozici.

Abstract

Pregnancy may significantly change the course of several neuromuscular diseases and have
an impact on their therapy (especially some immunosuppressive agents commonly used
for the therapy of immune-mediated inflammatory diseases are contraindicated). On the
contrary, many neuromuscular diseases may negatively influence pregnancy and increase the
occurrence of some complications of pregnancy and delivery. Several neuromuscular diseases
thus significantly increase the incidence of spontaneous abortion, preterm birth, abnormal fetal
position/ presentation, increased postpartum hemorrhage, and the rate of cesarean sections or
operative vaginal deliveries using pliers or vacuum extractor. Some of neuromuscular diseases
may also have an important impact on a fetus, e. g. the diseases which potentially decrease
the oxygen saturation of the mother’s arterial blood may lead to the intrauterine fetal hypoxia.
Furthermore, some diseases may be transmitted to the newborn, either genetically or by the
transplacental transmission of antibodies on fetus. This minimonography summarizes the current
knowledge on mutual relationship of pregnancy and the most frequent groups of neuromuscular
diseases — myasthenia gravis, inflammatory myopathies, muscular dystrophies, motor neuron
diseases, Guillain-Barre syndrome and chronic inflamatory demyelinating neuropathy, hereditary
neuropathies and the most frequent mononeuropathies related to pregnancy (carpal tunnel
syndrome, Bell's palsy and some other traumatic or compressive postpartum lesions of the
peripheral nerves in pelvic region or in lower extremities). If available, the recommendations
upon the follow-up and management of patients with neuromuscular diseases during and after
pregnancy and delivery are also mentioned.
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NEUROMUSKULARNI CHOROBY A GRAVIDITA

Uvod

Téhotenstvi predstavuje specificky fyzio-
logicky stav vyznamneé ovliviujici prabéh
a moznost lé¢by fady nervosvalovych one-
mocnéni, a to prostrednictvim fady rliznych
mechanizmd. Gravidita ovliviiuje imunitn{
procesy, coz mize byt podkladem zmény
pribéhu ¢i nové klinické manifestace au-
toimunitnich onemocnéni. Zmény anato-
mickych pomeérQ, ¢asté otoky a ndrlst té-
lesné hmotnosti mohou vést ke zhorsenf
obtizi ¢i dokonce prvni manifestaci nékte-
rych hereditdrnich nervosvalovych poruch.
Spole¢né s tlakem plodu béhem priichodu
porodnimi cestami mohou zvysovat také
pravdépodobnost rozvoje nékterych mo-
noneuropatif. Souc¢asné muize mit fada neu-
romuskularnich chorob vliv na prabéh té-
hotenstvi a porodu, v nékterych pfipadech
dokonce i na plodnost pacientek. Vyskyt
nervosvalovych onemocnéni v téhoten-
stvi v3ak nenf prili$ casty. Rozsah dostup-
nych informaci je proto pomérné omezeny
a ojedinéld publikovand doporuceni maji
charakter shody odbornikd na nejlepsi kli-
nické praxi a nejsou podloZena vysledky vel-
kych randomizovanych a kontrolovanych
studii. Cilem sdéleni je podat prehled sou-
¢asnych poznatkd o vyznamnych interak-
cich nervosvalovych onemocnéni s gravidi-
tou, nutnych zménach terapie u téhotnych
pacientek a vhodnych zpUsobech vedeni
porodu u jednotlivych neuromuskuldrnich
chorob. Zékladn{ informace o téchto okol-
nostech u jednotlivych nervosvalovych cho-
rob jsou souhrnné uvedeny v tab. 1.

Onemocnéni nervosvalového
prenosu

Myastenia gravis

Nejvétsi rozsah informaci v souvislosti s gra-
viditou je k dispozici pro myastenia gra-
vis (MG) [1,2]. Pro toto onemocnéni bylo
dokonce pomérné nedévno publikovano
odborné doporuceni zaméfené na péci
o pacientky béhem téhotenstvi a porodu.

Vliv téhotenstvi na priibéh

myastenia gravis

Tehotenstvi mize po dobu svého tr-
vani a kratce po porodu ovlivnit prlbéh
MG [3-6]. Pocet pacientek v jednotlivych
publikovanych souborech vsak obecné nenf
vysoky. Kromé nejstarsi pfehledné prace [3]
jde o soubory v rozmezi 35-69 gravidit, coz
je pravdépodobné podkladem urcitych roz-
dild mezi jednotlivymi studiemi. Navzdory
témto odlisnostem naznacuji publikované

soubory spole¢ny trend délici populaci gra-
vidnich pacientek s MG z hlediska prébéhu
onemocnéni v téhotenstvi priblizné na tre-
tiny. Asi u jedné tretiny pacientek dochazi
v gravidité ke zhorseni myastenickych potizi,
u jedné tretiny se zavaznost MG v obdobf
téhotenstvi nelisi od doby pred graviditou
a posledni tfetina vykazuje v téhotenstvi do-
konce zlepseni myastenickych symptom.
Ke zhorseni MG maze dojit kdykoli v prd-
béhu gravidity: nékteré studie uvadéji, ze ri-
ziko relapsu je nejvyssi v |. trimestru [4], dalsi
ve Il [6] a jiné ve lIl. [5]. Riziko relapsu je vy-
soké také v poporodnim obdobi, kdy do-
chézi ke zhorseni asi u jedné tretiny matek
s MG, a to zejména v prvnim mésici po
porodu [4].

Dlouhodoby vliv gravidity na prdbéh MG
prokdzan neby! [4].

Vliv myastenia gravis na pribéh
gravidity a porodu

Podle dosavadnich poznatkd nebyl zazname-
nan signifikantni negativni vliv MG na plodnost
ani na prlibéh téhotenstvi. V publikovanych
souborech porodila vétsina pacientek s MG
spontanné v ocekdvaném terminu [5,6].
Z 69 gravidit u pacientek s MG skoncila pouze
jedna (1,4 %) spontannim potratem a 5 (7,2 %)
ptedc¢asnym porodem (vétsinou v 36. tydnu
gravidity) [5]. V dalsim souboru skoncily sa-
movolnym potratem 4 z 35 gravidit [6], pfi-
padné pfedc¢asné porody zde nebyly uve-
deny. Pfi pfepoctu na 100 narozenych deti
by tak byl vyskyt samovolnych potratl
v tomto souboru 11,4 %. V obecné popu-
laci je celosvétové riziko samovolnych po-
tratd mezi 10 a 20 %. Napf. v CR je dle zdrojd
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky
vyskyt samovolnych potratl kolem 12,5 %
na 100 narozenych déti [7]. Prevalence pfed-
¢asnych porodU (tedy porodl pred 37. tyd-
nem gravidity) je pak v evropskych zemich
mezi 5,5 a 11,1 % [8]. Vyskyt téchto kompli-
kacf u pacientek s MG tak v publikovanych
souborech nebyl vy3si oproti Zendm bez to-
hoto onemocneéni.

Hodnocenf vlivu MG na prdbéh porodu je
méné spolehlivé, protoze vedeni porodu jinou
nez vaginalni cestou je ¢asto zdlvodnovano
gynekologickymi indikacemi s pfihlédnutim
k zakladnimu neurologickému onemocnént.
V fadé pfifpadd je tento zpUsob porodu volen
preventivné a neodrazi tak redlny negativni
vliv onemocnéni na priibéh porodu. Obecné
myastenie neovliviiuje prlibéh 1. doby po-
rodni (protoze hladké svaly nejsou pfi tomto
onemocnéni postizeny). Ve 2. dobé porodnf

mUze byt prabéh porodu ovlivnén svalovou
slabostf, resp. rychlejsi unavitelnosti pacientek
s MG. V chorvatském souboru publikovaném
v roce 2002 [5] rodilo 174 % Zen sekci. S vyjim-
kou jedné pacientky s tézsi exacerbaci MG vsak
byl tento zplsob porodu volen z gynekologic-
kych indikaci. Nejnovéjsi brazilska studie z roku
2017 uvadi porod sekci dokonce v 66,7 % rodi-
¢ek s MG [6]. Celosvétové podil porodi cisar-
skym fezem dlouhodobé trvale a vyznamné
stoupd i v obecné populaci [9], a to nejvice
pravé v zemich Latinské Ameriky, kde doslo
k nardstu podilu porod sekci z 22,8 % (v roce
1990) na 42,2 % (v roce 2014). Podobny trend
je patrny i v CR (a ziejmeé obdobné i v Chorvat-
sku, odkud pochédzi studie z roku 2002), kde je
patrny narst podilu porodd cisafskym fezem
zcca8% vroce 1990 az k 26 % v roce 2015 [10].
V roce 2002 to bylo pfiblizné 14 %. Pacientky
s MG tak zfejmé rodi sekci ponékud casteéji nez
obecnd populace, i kdyz rozdily mezi publiko-
vanymi soubory jsou v tomto smeéru zvIast vy-
razné a jsou vyznamné ovlivnény regionalnimi
zvyklostmi a trendy. Indikace je navic spise
preventivni a nevychdzi z aktudiniho zavaz-
ného stavu pacientek ani neni podloZena daty
o jejich prokazatelné lepsi progndze pfi volbé
tohoto zpdsobu porodu.

Vakuumextrakce nebo vybaveni plodu
pomoci porodnickych klesti byly pouzity
u 8,7 % [5], resp. 6,7 % porodu [6], a to ve
vétsiné pripadl s cilem ukoncit pfilis dlou-
hou 2. dobu porodni (potencidlné souvisejici
se svalovou slabosti pfi MG). Pocet porod
vyuzivajicich vakuumextrakci a/nebo kles-
tovych porodd se mezi jednotlivymi staty
velmi vyrazné lisf a obecné vykazuje v po-
slednich desetiletich jednoznacné klesajici
trend. Zatimco v CR je jejich podil v soucas-
nosti kolem 1,5 % [10], v USA doslo k poklesu
podilu téchto porod z 19 % (v roce 1995) na
soucasnych asi 7 % [11]. Ani podil takto ve-
denych porodU tak u pacientek s MG zfejmé
nepfesahuje populacni trendy.

Vliv myastenia gravis na plod,
dédic¢nost

U cca 10-15 % novorozencl matek s MG
se mUzeme setkat s projevy tzv. tranzitornf
neonatdlni myastenie vznikajici transplacen-
tarnim pfenosem protilatek na plod. Tran-
zitorni neonatdlni myastenie se mlze ob-
jevit bez ohledu na tiZi onemocnéni matky
a dokonce i u Zen se séronegativni MG. Vy3si
pravdépodobnost jejiho rozvoje je vsak
u Zen s vysokymi hladinami protilatek proti
acetylcholinovym receptordm [12], a tedy
se zvysenym transplacentarnim pfenosem
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NEUROMUSKULARNI CHOROBY A GRAVIDITA

Vliv gravidity
na nervosvalové onemocnéni

Tab. 1. Pfehled nejcastéjsich neuromuskularnich onemocnéni s ohledem jejich pribéh v gravidité a jejich vliv na graviditu a plod.
Doporuceni (pokud jsou k dané problematice k dispozici) jsou uvedena kurzivou.

Vliv neuromuskularniho
onemocnéni na plod, dédi¢nost

Vliv neuromuskularniho
onemocnéni na fertilitu,
prabéh gravidity a porod

Myastenia
gravis

Prdbéh MG v gravidité variabilnf:
1/3 pacientek se zlepsf
1/3 je stacionarni
1/3 se zhorsi (v kterémkoli stadiu gravidity).
Zhorseni je mozné po porodu (zejména 1. mésic).
Vliv na dlouhodoby pribéh MG neprokazan.

Doporuceni:
Pldnovat graviditu a predem upravit imunosupresivni
terapii (viz tab.2).
Imunosupresi nevysazovat celé téhotenstvi!
Pyridostigmin [ze uZivat beze zmén.
Nepoddvat magnezium kromé lécby eklampsie
(pocitat s moznosti intubacel).
Dermato-
myozitida/
Polymyozitida

Riziko relapsu DM/PM béhem gravidity:

u pacientek na kortikoterapii nizké (asi 16 %),
u Zen s jiz vysazenou kortikoterapif cca 40 %,
u ¢asti zen se v gravidité manifestuje DM ¢i PM
poprvé (10-22 % gravidnich s DM/PM).

Doporucent:
NP

U pacientek s jiz stanovenou diagnézou pldnovat
graviditu na obdobi klinické remise.

Farmakoterapie ziejmé jako v tab. 2.
Imunosupresi nevysazovat celé téhotenstvi!
Svalové dystro-
fie (MD, FSHD,
prenasecky
dystrofinopatif)

Béhem gravidity casto subjektivné mirna
progrese svalové slabosti u vétsiny dystrofif
(kromé prenasecek genu pro dystrofinopatie).
U &asti Zen pretrvava zhorseni dlouhodobé po
porodu.

U FSHD i zhorseni respiracnich funkci.

U prenasecek dystrofinopatif zhorseni kardidlnich
funkci (zejm. dilata¢ni kardiomyopatie).

Doporuceni:
NP
U FSHD monitorace FVC.
U prenasecek dystrofinopatii kardiologické vysetreni
pred nebo v Gvodu gravidity — pii prikazu abnormity
kardiologickd dispenzarizace.

U pacientek v remisi bez jinych

Castéjsi extrauterinni gravidity,

Nevyznamny.

Castéjsi porody sekci
indikované preventivné — neni
prikaz benefitu sekce u MG
pacientek!

Tranzitorni neonatalni myastenie
(10-15 % novorozenct matek s MG):
klinicky slabsf séni pfi kojenf a slabsi

pla¢; vétsinou plné odezni.
Artrogryphosis multiplex
congenita (vrozené mnohocetné
neprogredujici kontraktury
kloubt) — vzécna.
U potomkd (i dalsich pfibuznych)
matek s MG je celoZivotné vyssi riziko
MG i dalSich autoimunit.

Doporuceni:
Béhem gravidity Zena v péci
multidisciplindrniho tymu.
Pravidelné sledovdni v¢. UZ
kontrol plodu.
Spontdnni porod.
Ne domdci porody!
Kojeni bez omezeni.

Doporucent:
Novorozence sledovat 72 hodin!

Viyssi riziko hypertenze
a téhotenské gestdzy (OR 2,9).

Bez zndmek zanétlivého postizenf
svall, bez jinych komplikaci.

Doporucent:

komplikaci gravidity.
i E i NP, ziejmé jen standardni péce.

U pacientek v aktivni fazi
Castéjsi spontanni potraty,
predcasné porody apod.

Doporucent:
NP

U MD snizena fertilita + Vsechny poruchy dédi¢né — moznost
pfenosu onemocnéni na potomky.
Bez specifickych poporodnich

komplikaci u novorozencd.

preeklampsie, placenta
praevia, predcasné porody (az
v 50 %) a poporodni krvacent.
U ostatnich dystrofif jen
mirné vyssi riziko komplikacf
gravidity.
Porody v celé skupiné ¢asto
cisarskym fezem — spise ale
z preventivni indikace.

Doporucent:
Vyuziti moznosti PGD.
Péce o novorozence standardni.

Doporucent:
NP
UMD management gravidity
vC. porodu ve specializovanych

centrech s dostupnou perinatdini

péci

téchto protildtek na plod. Casngjsi a tézsi
manifestaci tohoto onemocnéni jsou ohro-
Zeny déti matek s myastenii a protildtkami
proti svalové specifické kindze (anti-Muscle
Specific Kinase; anti-MuSK) [2]. Tranzitorni
neonatalni myastenie se projevuje hypo-

tonif, svalovou slabosti a postizenim respi-
ra¢nich nebo faciobulbdrnich svald (i kdyz
ptdza a strabizmus se objevuji pouze u 15 %
novorozencl s timto onemocnénim). Do-
minujicim pfiznakem je ¢asto porucha sanf
pfi kojeni, pfipadné slaby plac. Myastenické

pfiznaky se mohou u novorozence objevit
bezprostfedné po porodu nebo opozdéné
o nékolik hodin: vétsinou se onemocnénf
projevi do 24 h, nejdéle pak do 72 h.V [é¢bé
se vyuzivajl inhibitory acetylcholinesterazy,
v té73ich pripadech pfipadné aplikace intra-
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NEUROMUSKULARNI CHOROBY A GRAVIDITA

Tab. 1 - pokracovani. Pfehled nejcastéjsich neuromuskuldrnich onemocnéni's ohledem jejich pribéh v gravidité a jejich vliv na
graviditu a plod. Doporuceni (pokud jsou k dané problematice k dispozici) jsou uvedena kurzivou.

Vliv gravidity Vliv neuromuskulérniho Vliv neuromuskularniho
na nervosvalové onemocnéni onemocnéni na fertilitu, onemocnéni na plod, dédi¢nost
pribéh gravidity a porod
Spinalni Pacientky ¢asto upoutané na invalidni vozik - Castéjsi predcasné porody MozZnost pfenosu viohy pro
svalové atrofie gravidity vzacné a vysoce rizikové. a operacni porody (v¢. sekcf). onemocnéni na potomky.
U 3/4 pacientek v gravidité zhorsenf slabosti Obtizné provedeni spinalni  V pfipadé casnych porod (z ddvodu
vcetné respiracnich funkcf (v poloviné pfipadd anestezie (tézké skolidzy). zhorsujiciho se stavu matky) péce
nasledné pretrvavajici dlouhodobé). L odpovidajici gestacnimu stéfi plodu.
Doporuceni:
Doporucent: Monitorace ventilacnich Doporucent:
Monitorace klinického stavu v¢. ventilacnich parametrd, piijejich rychlém Viyuziti moznosti PGD.
parametrd, pfi progresi ukonceni gravidity sekci. zhorseni pokus o zdchranu plodu Poporodni péce odpovidajici
casnou sekci. gestacnimu stdii plodu.
Amyotrofickd Gravidity extrémné vzacné — vétsinou zeny, které ALS bez vlivu na graviditu Bez vlivu na plod (kromé respiracni
lateralnf otéhotnély pred stanovenim diagnézy. kromé respiracni insuficience. dysfunkce matky).
skleréza Gravidita nemé vliv na préib&h ALS. _
Doporuceni:
Monitorace dechovych funkci.
Syndrom GBS je Castéjsi u pacientek s preeklampsif GSB nemd vyrazny vliv na GBS nema vyrazny vliv na plod
GuillainGv- a v prvnich 4 tydnech po porodu. pribéh gravidity ani porodu kromé pripadU respira¢ni dysfunkce
Barrého Téhotenstvi nema vliv na prabéh GBS. (kromé zdvazné svalové s nutnosti UPV (cca u 1/3 pacientek).
slabosti, kde nutny porod sekcf).
Chronicka Gravidity velmi vzacné, ziejmé castéjsi relapsy CIDP bez vyznamnéjsiho vlivu CIDP bez vyznamnéjsiho vlivu
zanétliva zejm. ve lll. trimestru a v Sestinedélf. na graviditu ¢i zpGsob porodu. na novorozence

demyeliniza¢ni

polyneuropatie Doporucent: Doporucent: Doporucent:
NP, léky podobné jako tab. 2. NP Standardni péce
Imunosupresi nevysazovat celé téhotenstvi!

Hereditarni Subjektivné asi u 1/3 pacientek mirné zhorsent Castejsi abnormélni polohy  Viechny poruchy dédi¢né — moznost
senzitivne- svalové slabosti v gravidité, u ¢asti pretrvavajici plodu a moznd i castejsi prenosu onemocnéni na potomky.
motoricka dlouhodobé i po porodu. operacni porody a krvaceni.  Novorozenci bez specifickych komplikac.
polyneuropatie L L

Doporucent: Doporuceni: Doporucenf

NP NP, ziejme vhodné zvysené Vyuziti moznosti PGD.
sledovani Péce o novorozence standardni.

Syndrom V gravidité SKT dle EMG u 7-43 % Zen, klinicky jesté SKT bez vlivu na graviditu ¢i SKT bez vlivu na plod ¢i
karpalniho Castéjsi, zejm. ve Ill. trimestru. porod, snizenf kvality Zivota. novorozence.
tunelu Po porodu zlepsent, u 1/2 obtize pretrvavaj.

Doporucent:

Spise konzervativni postup, piivyraznych potiZich operace.

Meralgia V gravidité castéjsi (OR 12,0), po porodu zlepseni.  Bez vlivu na graviditu ¢i porod, ~ Bez vlivu na plod ¢i novorozence.
paresthetica L snizenf kvality Zivota.

Doporucent:

Pokud lécba, pak obstik s kortikoidly.
Systémovd antineuralgickd terapie KI.
Bellova obrna V gravidité snad 2-4x castejsi (IIl. trimestr), Bez vlivu na graviditu ¢i porod, Bez vlivu na plod ¢i novorozence.
v jinych studiich jen minimalné. snizenf kvality Zivota.
Vice pfi hypertenzi a preeklampsii (OR 7-9).
Progndza horsi nez mimo graviditu.

Doporuceni:
Kortikoidly zlepsi prognézu.

ALS — amyotrofickd laterdlni skleréza; CIDP — chronické zanétliva demyeliniza¢ni polyneuropatie; DM — dermatomyozitida; FSHD - facioskapulo-
humerdlnf svalova dystrofie; FVC — funkenf vitdInf kapacita; GBS — Guillaintv-Barrého syndrom; MD — myotonickd dystrofie; MG — myastenia gravis;
NP — nebylo publikovéno; OR - odds ratio; PGD — preimplantacni genetické diagnostika; PM — polymyozitida; SKT — syndrom karpalniho tunelu;
SMA - spindIni svalova atrofie; UPV — uméld plicni ventilace

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 252-264 255




NEUROMUSKULARNI CHOROBY A GRAVIDITA

vendznich imunoglobulind (IVIG). Priznaky
onemocnéni obvykle zcela vymizi béhem
3-5 tydnt [2]. Vzacné mohou u postizenych
déti pretrvéavat urc¢ité myopatické rysy (dys-
artrie, velofaryngealni inkompetence) [12]
v dUsledku tzv. syndromu inaktivace fetdl-
nich acetylcholinovych receptorl v kritic-
kém obdobi vyvoje plodu.

S rozvojem myastenickych pfriznakl
se u potomkl (resp. obecné pribuznych
pacientd s MG) mizeme setkat i ve vys-
sim véku. MG nevykazuje klasickou men-
delovskou dédi¢nost, pravdépodobnost je-
jiho rozvoje je vsak u blizkych pfibuznych
pacientll s MG vyznamné vyssi nez v bézné
populaci. Relativni riziko je u sourozenct
17,85, u rodicl 5,33 a u potomkU pacienta
s MG 5,82 [13]. Vyznamné zvysené (pfi-
blizné 2x) je u pfibuznych pacientd s MG
také riziko rozvoje dalsich autoimunitnich
onemocnénf [13].

Vzacnou a zavaznou komplikaci plodd
matek s MG mUze byt artrogrypdza (arthro-
gryposis multiplex congenita; AMC). Tento
syndrom je charakterizovan vrozenymi mno-
hocetnymi neprogredujicimi kontrakturami
kloubl v ddsledku omezeni fetdInich po-
hybd v déloze. Neni spojen vyhradné s MG
a miize se vyskytovat i z jinych pfi¢in. Rada
popsanych pfipadl vyskytu tohoto syn-
dromu u novorozenct matek s MG je viak
spojena s nepfiznivou progndzou [12,14].
Viyskyt tohoto syndromu neni zavisly na ak-
tudlni kompenzaci zékladniho onemocnéni
matky a je popsan dokonce u déti matek
v kompletni klinické remisi MG [14]. Podobné
jako tranzitorni neonatdlni myastenie je vsak
zfejmé asociovan s vyssimi hladinami pro-
tildtek u matky. Prikaz AMC v jedné gravi-
dité vyznamneé zvysuje pravdépodobnost
jeho vyskytu v dalsich téhotenstvich [15].
Matky novorozenct s AMC je proto vhodné
v tomto smyslu disledné sledovat.

Opakované byla popsana urcita asociace
mezi vyskytem AMC a tranzitorni neona-
talni myastenie u potomkd téze Zeny [14,15].
Pacientky, u jejichz potomka se vyskytla
tranzitorni neonatalni myastenie, maji vyssi
pravdépodobnost vyskytu AMC v nésledu-
jicich graviditach. Naopak pacientky, které
porodily dité s AMC, maji zvysenou pravde-
podobnost vyskytu tranzitorni neonatalnf
myastenie u daldich potomkl. Tyto Udaje
ukazuji na sdilenou patofyziologii obou kli-
nickych jednotek. Nékteff autofi prokazujf
nizsi vyskyt téchto komplikaci u pacientek
po tymektomii, u nichz Ize obecné oce-
kavat nizsi plazmatické hladiny protildtek,

a tedy i jejich nizsi transplacentarni pfenos.
Tento zakrok by tedy mohl predstavovat po-
tencidlni prevenci poporodnich komplikacf
u déti matek s MG. Tuto hypotézu vsak bude
nutné oveéfit systematickymi studiemi [15].

V pifpadé, Zze je AMC diagnostikovéna v ak-
tudini gravidité ¢i v téhotenstvich predcha-
zejicich u pacientky bez MG, je doporuceno
vysetfeni matky na moznou myastenii [2].

Doporuceni pro lé¢bu myastenia

gravis béhem gravidity, pro sledovani
pacientek v priibéhu téhotenstvi,
prabéh porodu a dispenzarizaci

v poporodnim obdobi

Pro pécio pacientky s MG v souvislosti s tého-
tenstvim a porodem je k dispozici odborné
doporuceni publikované mezioborovou pra-
covni skupinou ze Spojeného krélovstvi [2].
Doporuceni ma charakter shody odbornik
na nejlepsi klinické praxi — zavéry a doporu-
¢eni tedy nemaji oporu v reprezentativnich
kontrolovanych studiich, protoze ty nejsou
k dané problematice k dispozici. Autofi do-
porucuji pldnovat téhotenstvi s predstihem,
a to zejména s ohledem na imunosupre-
sivni 1é¢bu. U pacientek pladnujicich graviditu
(nebo obecné u Zen, u nichz je mozné oté-
hotnéni, tedy napt. neuzivajicich hormonalni
antikoncepci) je optimalni nastavit [é¢bu tak,
jak mlze byt nasledné uzivana i v prabéhu
gravidity. Vhodné je predevsim vynechani
nékterych imunosupresiv. Dle publikovanych
doporuceni |ze gravidnim pacientkdm pone-
chat nizsf davky kortikoidd. Akceptovatelna
mira rizika je podle soucasnych doporucenf
také u azathioprinu a cyklosporinu. Terato-
genita azathioprinu byla v minulosti povazo-
vana za vyssi a bylo obecné doporuc¢ovano
tento Iék mladym pacientkdm ve fertilnim
veéku vliibec nenasazovat a/nebo jej béhem
téhotenstvi zameénit za cyklosporin. No-
v&jsi studie vsak prokazuji, Ze je azathioprin
v gravidité relativné bezpecnym lékem a Ize
jej téhotnym Zendm ponechat (stejné jako
cyklosporin) [2,16,17]. Bezpec¢nd je i symp-
tomatickd Ié¢ba pyridostigminem (tab. 2).
V Ceskych podminkéch je ale nutné zohled-
nit skute¢nost, Ze informace v souhrnu Udajl
o Ié¢ivém pfipravku jsou v souvislosti s gra-
viditou a kojenim velmi opatrné a ¢asto ne-
jsou s uvedenymi doporucenimi v souladu
(tab. 2). V pfipadé, Ze neni mozné vyhnout
se |écbé potencialné teratogennimi imu-
nosupresivy (napf. metotrexatem ¢i myko-
fenolat mofetilem), je nutné pacientky jed-
noznacné informovat o potencialnim riziku
lécby pro plod a zajistit efektivni antikon-

cepcni metody (tab. 2). Pfed pldnovanou gra-
viditou je také vhodné dosetfit a pfipadné
zkompenzovat hladiny hormond stitné ZIazy
a antityreoidalnich protildtek. Stejné jako
v obdobi mimo graviditu je v pribéhu tého-
tenstvi kontraindikovéno podéavani Mg, které
mUze vést k zavaznému zhorseni symptom?
vC. rozvoje myastenické krize.

Po celou dobu gravidity je pacientkdm
jednozna¢né doporucovdno pokracovat
v nastavené terapii vyse uvedenymi pre-
pardty. Doporucovéno je i disledné prelé-
¢eni viech infekenich komplikaci antibiotiky
vhodnymi pro pacienty s MG (aby nedoslo
ke zhorseni MG vlivem infektu). Pacientky
by mély byt po celou dobu téhotenstvi dd-
sledné sledovany — optimalni je skriningové
UZ vysetfeni plodu ve 12. a 20. tydnu gravi-
dity a naslednd pravidelnd monitorace po-
hybl plodu. Kazdé 2-4 tydny by méla byt
zhodnocena velikost délohy. V pfipadé ja-
kychkoli pochybnosti by méla byt prove-
dena UZ kontrola zaméfend na mozné od-
chylky od normy (napf. polyhydramnion).

Porod by mél byt veden za spoluprace
multidisciplindrniho tymu zahrnujiciho po-
rodnika, anesteziologa a také neurologa.
Porodni péce méa probihat v zafizeni, kde
je k dispozici jednotka intenzivni péce, a to
v¢. novorozenecké a obecné na pracovi-
Sti s okamzitou dostupnosti novorozenecké
resuscitacni péce. Jednoznac¢né nedoporu-
¢ené jsou proto domaci porody nebo po-
rody v zafizenich bez dostupné akutni péce
ve vyse uvedeném rozsahu.

U Zen s dobfe kontrolovanou MG je opti-
malnf vaginalni porod se spontdnnim zacat-
kem. Porod cisafskym fezem by mél byt vy-
hrazen pouze pro gynekologické indikace.

Béhem porodu by pacientka méla po-
kracovat v obvyklé medikaci. Zenam uziva-
jicim pravidelné peroraini kortikosteroidy
(v ddvce > 75mg denné a/nebo > 15mg
ob den) se v pribéhu porodu doporucuje
podat stresovou davku hydrokortizonu
(100 mg intravenozné). Obecné preferova-
nym zpUsobem analgezie je epidurdini po-
déni. Rada celkové podavanych léka, které
jsou obecné kontraindikovany ¢i nedopo-
ru¢ovany u pacientek s MG, viak v souvis-
losti s porodem muze byt za peclivé mo-
nitorace pacientky bezpecné pouZita.
Podavani Mg v prevenci eklampsie se ne-
doporucuje, v pfipadé eklamptického za-
chvatu jej ovéem podat Ize, i kdyz pouze
s extrémnf opatrnosti a s védomim, ze mUze
vést k nutnosti intubace a umélé plicni
ventilace.
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Tab. 2. Léky, uzivané v terapii myastenia gravis s ohledem na jejich bezpecnost v gravidité a pfi kojeni. Upraveno dle [2].
Uéinna Bezpe¢- Bezpec-
lstka Nezadouci ucinky Komentéie nost nost pfi Udaje o bezpeénosti ptipravku dle SPC
v gravidité  kojeni
(ido- Pokracovat v medikadi, Bezpecnost nebyla stanovena, nezadoucf
Egi/ min nejsou znamy mUze byt nutné castéjsi ano ano Ucinky vsak dosud nepozorovany.
9 uzivani. Pozor na cholinergni krize v gravidité!
V33 riziko GDM,
hypertenze a infekénich Pokracovat v medikaci MUze zpUsobit poskozenf plodu — uzivat
prednisolon komplikaci. v nejnizsi tcinné davce. ano ano pouze v pifpadé, kdy pfinos pro matku
Nepresvedciva data pro vyssi Skrining GDM. prevazi rizika pro plod.
riziko rozstépu rtu/patra.
Vindikacich neni myastenie!
o ‘ Pokracovat v medikaci za Doporuceno pe;llye zvazit pfinos pro matku
azathioprin leukopenie i ano ano a rizika pro plod.
monitorace Leu a JT. . . .
U ditéte po narozenf sledovat krevn{ obraz.
Kojeni nedoporuceno.
Vindikacich nenf myastenie!
ellesEering v e GO Fyses Pokragovat v medikaci. Nejsou stuvc/he — je vyssi r|vz/|ko pvredcasrjlehO
B ) Skrining GDM, Leu, JT ano ano porodu, uzfvat pouze v pfipade, kdy pfinos
tacrolimus tenze (u tacrolimu). L Y
a kreatininu. pro matku prevazi rizika pro plod.
Radéji nekojit.
Vysadit nebo zaménit o . .
. ; .. o . Vindikacich neni myastenie!
mykofeno- Teratogenni! pred graviditou. V pfipadé nenf . P I
. . . . b . . ne . V téhotenstvi i pfi kojenf jasné
|t mofetil (riziko az 25%) neplanovaného téhoten- znama T
. ) kontraindikovan.
stvi nevysazovat néhle.
Viysadit nebo zaménit pred
. graV|d|touW(3 mesiee V\,/aSh_ Vindikacich nenf myastenie!
, Teratogenni! -out). V pfipadé nepléno- . e o
methotrexat A A . ne ne V téhotenstvf i pfi kojenf jasné kontraindiko-
(riziko az 15-20 %) vaného téhotenstvi nevy- ) ) Aot
. o van, wash-out perioda 6 mésicd.
sazovat nahle, ale pridat
5 mg kyseliny listové/den.
Vindikacich neni myastenie!
IVIG nejsou znamy ano ano Nejsou studie, ale skodlivé ucinky na plod
nepredpokladany.
GDM - gestacnf diabetes mellitus; IVIG — intravenozni imunoglobuliny; JT - jaterni testy; Leu — pocet leukocytd; SPC — souhrn Udajd o 1écivém pfipravku

Kojenf je doporuceno a neni kontraindiko-
vano u matek uzfvajicich pyridostigmin, kor-
tikoidy ani azathioprin. V poporodnim ob-
dobi miZe dojit k pfechodnému zhorsenf
MG, a to zejména po porodech vyzaduijicich
chirurgickou intervenci a/nebo v pfipadé in-
fekenich komplikaci.

V souvislosti se zvysenym rizikem rozvoje
tranzitorni neonatalni myastenie je doporu-
¢ena peclivd monitorace novorozencd, a to
zejména z hlediska rozvoje bulbarnich a re-
spiracnich symptomU nejméné po dobu
2 dnd (Iépe 72 h). Obzvlast peclivé je nutné
sledovat novorozence matek s anti-MuSK
pozitivni MG. Lécba tranzitorni neonatalnf
MG je zejména symptomaticka: zajisténim
vyzivy a ventilatni podpory. Doporu¢eno
je podavani inhibitorl acetylcholineste-
razy. U novorozencl s tézkym postizenim
by mélo byt zvazeno podani IVIG, v nej-

téZsich pfipadech je ke zvadZenf i vyménna
plazmaferéza.

Svalova onemocnéni

Zanétlivé myopatie

Stejné jako dalsi autoimunitni onemocnénf
jsou dermatomyozitida (DM) i polymyozi-
tida (PM) castéjsi u zen. Udava se vsak, Ze
pouze 14 % pfipadl postihuje Zeny repro-
dukénfho véku. Vzacné se tato onemoc-
néni mohou nové objevit béhem gravidity
¢i po porodu. Publikovéno bylo ale skute¢né
jen nékolik ojedinélych kazuistik ¢i malych
soubord [18,19].

Vliv téhotenstvi na pribéh

zanétlivych myopatii

Publikované studie poskytuji pouze ome-
zeny rozsah informaci o pribéhu DM/PM v té-
hotenstvi. U pacientek v klinické remisi one-

mocnén( je pribéh gravidity vétsinou pfiznivy
a frekvence relapst je za podminek chronické
kortikoidni terapie pomérné nizka (pfiblizné
u 16 %) [20,21]. Vyssi pravdépodobnost re-
lapsu (az 40 %) je u pacientek s dlouhotrvajici
remisi (obvykle pfi za¢atku onemocnéni v dét-
ském veku), které jsou jiz bez chronické imuno-
supresivni terapie [21]. Akutni exacerbaci one-
mocneéni Ize prelécit kortikoidy, a to obvykle
s dobrym efektem. U ¢asti pacientek mize
dojit k prvni manifestaci zanétlivé myopa-
tie praveé v obdobi gravidity. V publikovanych
souborech gravidnich pacientek s DM/PM je
prvni manifestace onemocnéni v gravidité
popisovana asi u 10-22 % Zen (zejména ve |ll.
trimestru) [19,20,22]. Nebyla popséna zddna
pfipadna umrti pacientek s DM/PM béhem
téhotenstvi.

Pacientky ve sledovanych souborech
[19,20,23] uzivaly vétsinou kortikoidy, v ne-
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kterych pfipadech v kombinaci s dalsimi
preparaty (azathioprin, pfipadné cyklo-
fosfamid). Formalni doporuceni pro 1é¢bu
pacientek s DM/PM v souvislosti s planova-
nim gravidity nejsou k dispozici. Lze pred-
pokladat, Zze pravidla doporuc¢ena pro imu-
nosupresivni terapii pacientek s MG budou
platna i pro dalsi autoimunitni onemocnéni.

Vliv zanétlivych myopatii na priubéh
gravidity, porod a plod

Zcela recentné byla publikovdna rozsahla
retrospektivni studie [24] vychdazejici z N&-
rodniho registru hospitalizaci ve Spoje-
nych statech americkych, kterd v letech
1993-2007 identifikovala hospitalizace
v souvislosti s porodem u 853 pacientek se
zanétlivymi myopatiemi (u 454 zen s DM
a 399 s PM) a srovnala fadu ukazateld v této
skupiné se zdravymi rodi¢kami obdobného
veku. Pacientky s DM/PM vykazovaly jasné
deldi trvani hospitalizace a mély i vyssi riziko
hypertenznich komplikaci gravidity, zejména
téhotenské gestozy (OR 2,90). Nemély vsak
vys$si procento jinych komplikaci gravidity
(napf. intrauterinni ristové retardace plodu
¢i predcasné ruptury plodovych oball) ani
vys$si podil porodd cisafskym fezem oproti
bézné populaci. Uvedend studie ovsem ne-
zohlednovala aktivitu zanétlivé myopatie
u pacientek v dobé gravidity a porodu (vy-
znamna ¢ast Zen nepochybné nebyla v ak-
tivni fazi onemocneéni). Tento faktor se vsak
dle mensich publikovanych soubord jevi
jako zcela klicovy v ovlivnén{ vysledkd gravi-
dity. Napt. Nagy-Vincze et al [19] popsali vy-
sledky 33 gravidit u pacientek s DM/PM. Ze
14 téhotenstvi u pacientek v klinické remisi
skoncilo 12 (86 %) porodem zdravého di-
téte (a 2 spontdnnim potratem v |. trimestru).
Z 16 téhotenstvi u Zen v aktivni fazi DM/PM
pak zdravé dité v ocekdvaném terminu poro-
dilo pouze 6 Zen (37,5 %), u 3 Zen doslo k in-
trauterinni smrti plodu, 3 téhotenstvi skoncila
pfedcasnym porodem, 3 potratem (z toho
u 2 pacientek indukovanym a u 1 spontdn-
nim) a v 1 pfipade se jednalo o extrauterinni
graviditu. Dal$f prace [23] popisuje 4 tého-
tenstvi u pacientek s DM/PM: 2 pacientky
v remisi mély nekomplikovanou graviditu
s porodem zdravého ditéte v ocekdvaném
terminu, naopak obé gravidity u pacientek
v aktivni fazi onemocnéni skoncily potra-
tem (z toho u jedné z zen az v pokrocilé fazi
téhotenstvi). Vancsa et al [20] popsali vy-
sledky 14 gravidit pacientek s DM/PM. Ze
7 gravidit pacientek v inaktivni fdzi onemoc-
néni bylo 5 (71 %) zcela nekomplikovanych

a ukoncenych spontdnnim porodem zdra-
vého novorozence v oc¢ekdvaném terminu
(ve 2 zbylych pfipadech bylo téhotenstvi
ukonc¢eno potratem na zadost pacientky).
U pacientek v aktivni fazi onemocnéni skon-
¢ilo spontdnnim porodem v terminu pouze
1 ze 7 téhotenstvi (14 %), ve 2 pfipadech
slo o predcasny porod a ve 4 o spontanni
potrat.

V souhrnu tedy pacientky se zanétlivymi
myopatiemi vykazuji vyssi procento hyper-
tenznich komplikaci gravidity a v pfipadé
aktivniho onemocnéni ziejmé také vyssi
pravdépodobnost dalsich komplikaci tého-
tenstvi (tj. spontdnniho potratu, intraute-
rinnf smrti plodu ¢i predc¢asného porodu).
Pokud je to mozné, je proto vhodné gravi-
ditu u pacientek s DM/PM planovat na dobu
klinické remise.

Novorozenci matek s DM/PM nevykazujf
7addné zndmky zanétlivého onemocnéni
svall.

Svalové dystrofie

U vdech svalovych dystrofii se zndmym ge-
netickym defektem je v souvislosti s gra-
viditou v popfedi predevsim otdzka jejiho
pldnovani s vyuzitim moznosti prenatalnf
genetické diagnostiky. Prenatdlni geneticka
diagnostika je obecné doporucena u viech
onemocnéni z této skupiny [25,26]. Vliv na
pldnovani gravidity mohou mit i poruchy
plodnosti, které jsou prokdzany zejména
u myotonické dystrofie (MD). Plodnost je
prokazatelné snizena u muzskych pacientl
s timto onemocnénim [27]. Ponékud méné
jednoznacné jsou zmeény fertility u Zen
s MD, vétdina provedenych studif viak pro-
kazuje urcité snizenf plodnosti i u Zenskych
pacientek s MD [27,28]. U ostatnich svalo-
vych dystrofif se plodnost pacientek/pfena-
secek nejevi narusena [27].

Vliv téhotenstvi na pribéh
svalovych dystrofii
U vétdiny diagnoéz nejsou k dispozici prospek-
tivni studie monitorujici a objektivizujici pfi-
padné zmény klinického stavu (zejména ve
smyslu vyvoje svaloveé sily) u pacientek se sva-
lovymi dystrofiemi v prlibéhu gravidity. Re-
trospektivni data vsak u fady svalovych dys-
trofii ukazuji na subjektivni progresi svalové
slabosti v prbéhu téhotenstvi. Vzhledem
k charakteru uvedenych studif je ale validita
zminénych informaci omezena.

Recentné byla publikovana prace na po-
mérné reprezentativnim souboru 375 gra-
vidit u celkem 152 Zzen s MD 1. ¢&i 2. typu

(MD1 ¢i MD2). Na skupinové urovni popi-
sovaly pacientky prostfednictvim pouzi-
tych dotaznikd signifikantni omezeni mobi-
lity a schopnosti provadét fadu aktivit a déle
zvyseni Unavnosti béhem gravidity oproti
obdobi pred graviditou [29]. Tyto symptomy
prekvapivé pretrvéavaly i v obdobi 6 mésict
po porodu [29]. Jiné studie naopak popi-
suji zhorseni klinické symptomatiky béhem
gravidity jako prechodné s rychlym ustu-
pem v poporodnim obdobi [27]. Na indi-
vidudlni Urovni popisuje zhorseni klinické
symptomatiky asi 30 % pacientek s MD [27].
Pacientky s MD2, které maji za sebou gra-
viditu, uvadéji také signifikantné casnéjsi
vek nastupu klinickych obtizi, nez je bézné
u muzd s timto onemocnénim (35 vs. 48 let).
Pétina zen s MD2 zacala prvni obtize vnimat
pravé v obdobi téhotenstvi [27].

U facioskapulohumerdlni svalové dystro-
fie (FSHD) uvadi zhorseni svalové sily v dobé
téhotenstvi az 25 % pacientek [25,26], a to
v fadé pfipadl v¢. slabosti respira¢niho sval-
stva. U pacientek s poruchou respira¢nich
funkci je proto doporucovédna monitorace
hodnot funkenf vitalni kapacity (FVC) [26].

Prenasecky genu pro dystrofinopatie jsou
obvykle oligosymptomatické ¢&i dokonce
asymptomatické a nejsou k dispozici prace
prokazujici vyznamny vliv gravidity na sva-
lovou slabost u téchto Zen. Rizikové vsak
u nich m@ze byt téhotenstvi z hlediska kar-
diovaskuldrniho. Pfenasec¢ky genu pro dys-
trofinopatie vykazuijf Sirokou Skalu kardiovas-
kuldrnich abnormit [30]. V pomérné velkém
holandském souboru byly na echokardio-
gramu prokazatelné urcité zmény kardiovas-
kuldrnich funkci u vice nezZ poloviny téchto
Zen. U 8 % z tohoto souboru se jednalo o z&-
vaznou dilata¢ni kardiomyopatii a dalsich
pfiblizné 18 % Zen z této skupin mélo sig-
nifikantné dilatovanou levou komoru [30].
U Zen, které jsou prenaseckami genu pro
Duchenneovu/Beckerovu svalovou dystro-
fii, je proto doporuceno kardiologické vy-
Setfeni, a to optimalné pred pldnovanou
graviditou nebo v jejich ¢asnych stadifch.
Pacientky s prokazanou dilata¢ni kardiomyo-
patil by mély byt sledovany a léceny kardio-
logem a i jejich gynekologicko-porodnicka
péce by méla probihat cestou specializova-
nych center s dostupnou multidisciplinarnf
péci [31].

Vliv svalovych dystrofii na pribéh
gravidity, porod a plod

Pacientky se svalovymi dystrofiemi (MD,
FSHD) nevykazuji vyssi pravdépodobnost
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spontannich potratd oproti obecné popu-
laci [27,32]. U MD1 je v3ak zfejmé vys3si riziko
extrauterinnich gravidit, coz maze souviset
sabnormaélnitubalni motilitou vdisledku po-
stizeni hladkého svalstva u tohoto onemoc-
nenf [32]. Vyznamné castéjsi jsou u symp-
tomatickych pacientek s MD1/MD2 také
predcasné porody, které se vyskytuji az
u 50 % gravidit [27,32]. Vy3si vyskyt predcas-
nych porodd je ziejmé podminén mimo jiné
postizenim hladkych sval délohy a soucasné
pficné pruhovanych svall pdnevniho dna
a brisni stény. Pacientky s MD1 majf také po-
nékud vyssi riziko preeklampsie, signifikantné
Castéjsi mocové infekce v obdobi gravidity
a nejméné desetindsobné vyssi vyskyt pla-
centa previa oproti obecné populaci (zfejmeé
také jako dlsledek abnormaini funkce déloz-
niho svalstva) [27,32]. Vliv ostatnich typd sva-
lovych dystrofif na prlbéh gravidity je méné
vyrazny a progndza tehotenstvi je napf. u vét-
siny pacientek s FSDH dobra [25,26]. Prove-
dené studie naznacuji pouze nejednoznacné
vysledky stran mozného vyssiho vyskytu
predcasnych porodd u pacientek s FSHD ve
srovnani s obecnou populaci [26].

Co se tyc¢e vlastniho porodu, vykazuji
pacientky s MD1, FSHD i pletencovou sva-
lovou dystrofif ve srovnani s obecnou po-
pulaci vyznamné vyssi podil porodl ci-
safskym fezem i vagindlnich operacnich
porodU [26,27,32]. Pfi interpretaci téchto dat
je vsak nutné si uvédomit, Ze jde o retro-
spektivné ziskané informace. Podil porodu
sekcf tedy mUze byt ¢aste¢né podminén je-
jich pldnovanou preventivni indikaci z da-
vodu predpokladdané slabosti svall bfisni
stény a/nebo délozniho svalstva u pacientek
se svalovymi dystrofiemi (zejména u MD).
Pacientky s MD1 maji v dsledku nedostatec-
ného tonu svalstva délohy také vyssi riziko
poporodniho krvaceni [27,32]. Management
gravidity a zejména porodu by u pacientek
se svalovymi dystrofiemi obecné mél byt
provadén ve specializovanych centrech
s dostupnou extenzivni perinatalni péci [26].

Vliv prenasecstvi genu pro dystrofinopa-
tie na graviditu je pravdépodobné malo vy-
razny. Existuje pouze ojedinéla starsi prace
na malém vzorku Zen, které byly pfenasec-
kami genu pro dystrofinopatie. Z 35 porodu
u 13 Zen v tomto souboru byla oproti bézné
populaci vyznamné (asi 5x) castéjsf poloha
koncem panevnim, coZ autofi zdGvodnuji
moznymi jemnymi rozdily svalového tonu
panevniho a déloZzniho svalstva u téchto
Zen [33]. Jiné komplikace tehotenstvi zde ne-
byly zaznamenany.

Onemocnéni motoneuront
Spinalni svalova atrofie

Pacientky se spindlni svalovou atrofif (spinal
muscular atrophy; SMA) 2.-4. typu predsta-
vuji ze vsech neuromuskuldrnich onemoc-
néni skupinu s nejzavaznéjsim postizenim
hybnosti jiz v obdobf pred graviditou. V jed-
nom z publikovanych soubord bylo napf.
9 z 25 pacientek se SMA upoutanych na in-
validni vozik, coz se jinak tykalo pouze 1 dalsi
pacientky ze 153 Zen s dal$imi nervosvalo-
vymi chorobami [34]. Gravidity u pacientek
s timto onemocnénim proto nejsou casté
a jsou obecné povazovany za vysoce
rizikové.

Vyznamnou otdzkou v souvislosti s gravi-
ditou je u téchto pacientek problematika je-
jiho pldnovéni a vyuziti moznosti prenatalni
genetické diagnostiky k zabrané prenosu
vlohy pro onemocnéni na dalsi generace.

Vliv téhotenstvi na pribéh spinalni
svalové atrofie

AZ 74 % pacientek popisuje zhorseni svalové
slabosti béhem gravidity, které u 31-42 %
pretrvava i po porodu [27,34-36].

Pacientky se SMA maji pomérné c¢asto
postizeny respiracni funkce. Ty se navic ob-
vykle dale zhorsuji béhem gravidity mimo
jiné v souvislosti s vy3si polohou branice,
coz indikuje nutnost jejich monitorace, pro-
toze zhorsenf ventilacnich parametrl (hy-
perkapnie a hypoxie matky) mdze vést k in-
trauterinni smrti plodu [34]. Obecné se
pacientkdm s FVC pod 11 gravidita nedopo-
rucuje. Publikovadna viak byla fada pfipadd
Uspésné dokoncenych gravidit u pacientek
s FVC pod 50 % predikované hodnoty pro
prislusny vek, a dokonce i daleko nizsi [27].
V jednom z publikovanych soubord byl po-
psan pfipad pacientky se SMA a vstupni FVC
na pocatku gravidity na urovni 19 % pre-
dikovanych hodnot. Tato pacientka se po
ventilacni strdnce dale vyrazné zhorsila po
20. tydnu gravidity a po 25. tydnu musela
byt intubovéna pro hyperkapnii. O tyden
pozdeji porodila predcasné Zivého novoro-
zence [34]. V obecné roviné je pfi rychlé pro-
gresi ventila¢ni dysfunkce mozné pokusit se
o z&chranu novorozence ¢asné provedenou
sekci. Ukoncenf gravidity vede kazdopadné
krychlémua u¢innému zlepseni ventilacnich
parametrd [34].

Vliv spinalni svalové atrofie na priibéh

gravidity, porod a plod

Provedené studie shodné prokazuji signi-
fikantné vyssi vyskyt pfedc¢asnych porodd

a porodl cisafskym fezem i dalsich ope-
racné vedenych porodd u pacientek se
SMA [34,35]. Tyto Zeny vsak nemaji vyssi vy-
skyt potratl ani hypertenznich komplikacf
béhem téhotenstvi [34].

U pacientek se SMA je pri opera¢nich po-
rodech ¢asto obtizné vyuziti spindlni aneste-
zie vzhledem k tézkym skolidzam.

Amyotroficka lateralni skleréza
Gravidity pacientek s klinicky manifestni
amyotrofickou laterdIni sklerézou (ALS) jsou
vzhledem k nepfiznivé progndze onemoc-
néni extrémneé vzacné. Vétsinou jde o zeny,
které otéhotnély jesté pred stanovenim de-
finitivni diagnozy. V souhrnu byly dosud
publikovény informace o méné nez 20 gra-
viditach u Zen s timto onemocnénim, a to
vyhradné formou jednotlivych kazuistik [37].
Z téchto publikaci vyplyva, ze kromé moz-
nych respira¢nich komplikaci nema ALS z&-
sadné negativni vliv na pribéh gravidity
a ani gravidita pravdépodobné neméd vy-
znamny negativni vliv na pradbéh ALS [37].
Recentni prace naopak naznacuji, ze hormo-
nalni faktory mohou byt vyznamnym pro-
tektivnim faktorem modifikujicim pravdépo-
dobnost rozvoje a dalsi pribéh ALS. Uzivani
hormonalnich kontraceptiv ¢i hormonalni
substitu¢ni terapie pravdépodobné snizujf
riziko rozvoje ALS [38]. Dostupné informace
neposkytuji dostatecné podklady pro do-
poruceni vhodné metody porodu u téchto
pacientek. Kromé Zen s poruchou respirac-
nich funkci by porod cisafskym fezem mél
byt vyhrazen pro porodnické indikace [37].

Onemocnéni/léze perifernich
nervu

Zanétlivé autoimunitni
polyneuropatie

GuillainGv-Barrého syndrom

Riziko rozvoje Guillainova-Barrého syn-
dromu (GBS) v gravidité neprevysuje bézny
popula¢nf vyskyt a gravidita sama o sobé
tedy nenf nezavislym rizikovym faktorem
pro rozvoj tohoto onemocnéni [39-41]. Re-
centni epidemiologickd data vsak nazna-
¢uji, ze riziko rozvoje GBS signifikantné
zvy$uje preeklampsie (pacientky s pre-
eklampsii majf téméf dvojnasobny vyskyt
GBS oproti béZné populaci) [39] a vyskyt
stoupd také v prvnich 4 tydnech po po-
rodu (OR 2,93; 95% Cl 1,20-7,11) [40-42]. Ri-
ziko narlsta také v souvislosti s infekci virem
Zika [41]. Obecné jsou publikovany pouze
jednotlivé kazuistiky pacientek, které pro-
délaly GBS v téhotenstvi (a ¢lanky sumari-
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zujici tyto pripadové prace) [42,43], a nikoli
soubory pacientek, coz podporuje nizkou
prevalenci GBS u téhotnych Zen. Onemoc-
néni nema vliv na fetalni mortalitu [42,43].
Predcasné ukonceni téhotenstvi také zfejmé
nezlepsuje progndzu pacientek. Publikovan
byl pouze jeden pripad pravdépodobného
kongenitélniho GBS u novorozence matky
s timto onemocnénim [44]. Kromé pfipadd
zévazné generalizované svalové slabosti
neni GBS sdm o sobé indikaci k porodu ci-
safskym fezem — ten by mél byt vyhrazen
pro porodnické indikace [42]. Nejvyznam-
néjsi komplikaci u matky je nutnost umélé
plicni ventilace, kterd byla ve starsich sou-
borech pfechodné nutnd asi u jedné tre-
tiny gravidnich pacientek s timto onemoc-
nénim [43]. Diagnostika a lé¢ba onemocnéni
se nelisi od obdobi mimo graviditu. Studie
provedené u jinych diagnostickych jednotek
(napt. trombotické trombocytopenické pur-
pury) prokazuji, Zze provedeni plazmaferézy
v gravidité je bezpecné a vyskyt komplikaci
je u téhotnych Zen obdobny jako v obecné
populaci [45]. Malo rizikové se jevi i pouZiti
imunoglobuling, jejichZ bezpec¢nost v tého-
tenstvi byla v minulosti také prokdzéna u ji-
nych diagnostickych jednotek [46].

Chronicka zanétliva demyeliniza¢ni
polyneuropatie

Chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyneu-
ropatie (chronic inflammatory demyelinat-
ing polyneuropathy; CIDP) je u Zen v repro-
dukenim véku velmi vzacna, coz potvrzuje
i skutecnost, Ze bylo publikovédno pouze né-
kolik kazuistik s touto tématikou a ojedinéla
origindIni prace [47]. Tato studie popisuje
soubor 9 gravidnich pacientek s CIDP, z nichz
u 4 doslo k prvni manifestaci onemocnént
béhem gravidity a u 5 bylo onemocnéni
znamo pred graviditou. V prlbéhu téhoten-
stvi byla patrna signifikantné vyssi frekvence
relapst onemocnéni, a to zejména ve Ill. tri-
mestru a v sestinedélf. Pro imunomodulacni
terapii u téchto pacientek v dobé téhoten-
stvi platf pravdépodobné obdobné pravidla
jako pro 1é¢bu MG. VyuZit Ize nizsi davky kor-
tikoidd, stejné jako IVIG ¢i plazmaferézu [40].
CIDP zfejmé nema vyznamnéjsi vliv na gravi-
ditu jako takovou, na zplsob porodu ani na
novorozence [40].

Hereditarni polyneuropatie

Interference hereditarnich neuropatii s gravi-
ditou je obecné pokladanaza méné vyznam-
nou. U téchto pacientek prevazuje distalnf
svalové slabost, zatimco vyrazngjsi vliv na

silu svall trupu onemocnéni nema, takze
jeho vliv na téhotenstvi je obecné mensi nez
u dalsich nervosvalovych poruch.

Vliv téhotenstvi na pribéh
hereditarnich neuropatii

Priblizné 30-40 % pacientek s Charcot-Ma-
rie-Toothovou neuropatii 1. typu (CMT1) po-
pisuje pfi retrospektivnim dotaznikovém
hodnoceni zhorseni svalové slabosti a dal-
sich neuropatickych priznakl v obdobi tého-
tenstvi [34,48]. Uvedené zhorseni pfiznakd
v gravidité uvadéji vétsinou zeny, které byly
symptomatické jiz pred téhotenstvim. Né-
které symptomy se po porodu opét zlep-
Suji [48], u ¢asti pacientek vsak zhorsené po-
tize pretrvavaji i po porodu [48]. Toto trvalé
zhorseni neuropatické symptomatiky po-
pisuje pfiblizné pétina z celkového poctu
pacientek s CMT [34].

Vliv hereditarnich neuropatii

na prubéh gravidity, porod a plod

Ve studii sumarizujici Udaje z Norského regis-
tru porodd bylo v rozmezi 35 let identifiko-
vano 108 porod( u pacientek s CMT neuro-
patif, bez blizsi specifikace konkrétniho typu
onemocnéni. Ve srovnani s obecnou popu-
laci zde byla prokdzana pfiblizné 2x vyssi
frekvence abnormaélnich poloh plodu a pfe-
kvapivé také poporodniho krvéceni. Porod
byl u pacientek s CMT veden 2x castéji ope-
racné (pficemz vetsina sekci byly neplano-
vané urgentni vykony) a pravdépodobnost
klestového porodu byla dokonce 3x ¢astéjsf
nez u zdravé populace [49]. Vy3si vyskyt ope-
racnich porodd v¢. klestovych uvadéji i dalsi
starsi studie u pacientek s CMT1 [48]. V zatim
poslednim publikovaném souboru [34] se
vak podil pacientek s porody cisafskym
fezem i vagindlnimi opera¢nimi porody ne-
liSil od bézné populace. Frekvence spontan-
nich potratd, pfedc¢asnych porodU ani pe-
rinatdlni mortalita nepfevysila u pacientek
s CMT popula¢ni vyskyt [27,34,48,49].

Léze jednotlivych perifernich nervii
V pribéhu gravidity se i u jinak zdravych
Zen mohou s vys$sf pravdépodobnosti ob-
jevit léze nékterych perifernich nerva
(@a/nebo dochazi v téhotenstvi k akcentaci
klinické manifestace preexistujicich perifer-
nich neuropatii zejména kompresivni etiolo-
gie). Nemaji viak z pochopitelnych dtvodu
vliv na graviditu jako takovou ani na ferti-
litu (ndsledujici sekce proto nerespektuje
¢lenéni zavedené v predchozich ¢astech
prace).

Syndrom karpalniho tunelu

Nejcastéjsi kompresivni fokdlni neuropa-
tif v gravidité i mimo ni je postizeni n. me-
dianus pfi syndromu karpdinitho tunelu
(SKT) [40,50]. Gravidita predstavuje jeden ze
signifikantnich rizikovych faktor pro rozvoj
SKT [51]. Metaanalyza publikovanych stu-
dii prokazala pfi hodnoceni anamnestic-
kych a klinickych dat vyskyt této komplikace
u 31-62 % gravidnich zen [50]. Elektrofyzio-
logické vysetienf vsak prokazuje abnormitu
jen u 7-43 % téhotnych, nejcastéji pak kolem
17 % [50]. Z patofyziologického hlediska je
rozvoj potizi pravdépodobné dlsledkem
kombinace edémU (pfi obecné tendenci
k retenci tekutin v obdobi téhotenstvi ve-
douci ke zvysenému lokdlnimu tlaku na nerv,
a to zejména v oblasti fyziologické Uziny)
a hormonalnich zmén [50,51]. Riziko rozvoje
SKT se proto zvysuje s nardstajicim vékem
a télesnou hmotnosti pacientek a také s pri-
tomnosti otokd hornich koncetin nebo ge-
neralizovanych otokd. Potize se mohou ob-
jevit kdykoli béhem téhotenstvi, riziko je vsak
jednoznacné nejvyssi ve lll. trimestru. Rozvoj
obtiZi jiz v I. trimestru je spojen s horsi kva-
litou zivota pacientek béhem téhotenstvi
a v poporodnim obdobi a pfedstavuje zvy-
sené riziko pretrvavani obtizi po porodu [50].
Méné ¢asto se mohou obtiZe v souvislosti se
SKT objevit béhem laktace. Po porodu do-
chazi ¢asto ke zlepseni obtiZi, u vice nez 50 %
Zen ale urcité potize pretrvavaji rok a u 30 %
dokonce 3 roky po porodu [50,52,53]. Vzhle-
dem k ¢astému Ustupu obtizi po porodu
trvd obecnd snaha volit spise konzervativni
terapeuticky pfistup (tedy pouziti ortéz, pfi-
padné obstfik kortikoidy). V pfipadé vyraz-
nych a progredujicich obtiZi neuspokojivé
kompenzovanych konzervativni terapif je ke
zvazeni i feSeni operacni, které je pak pre-
venci dlouhodobého pfetrvavani klinickych
symptomd.

Meralgia paresthetica

Dal$fim uzZinovym syndromem ¢asto asocio-
vanym s graviditou je postizeni n. cutaneus
femoris lateralis, ktery je komprimovan tfisel-
nym vazem (meralgia paresthetica). Téhotné
Zeny maji vyznamné vyssi pravdépodob-
nost rozvoje této mononeuropatie ve srov-
nanf s béZznou populaci (OR v gravidité 12,0;
95% CI 1,2-118,0) [54]. Popsany jsou i pfipady
oboustrannych postizeni. Podobné jako
v pfipadé SKT tyto potize vétsinou vymizi po
porodu. Pfi vyraznéjsich obtizich Ize zvazit
obstfik kortikoidy po terapeutickém testu lo-
kalnim anestetikem, pfipadné antineuralgic-

260

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 252-264




NEUROMUSKULARNI CHOROBY A GRAVIDITA

kou terapii. Vétsina preparatl (gabapentin,
pregabalin, amitriptylin) je vak v gravidité
kontraindikovana. O bezpecnosti duloxetinu
v obdobf téhotenstvi neni k dispozici dosta-
tek Udaju a preparat tak Ize podavat pouze
v pfipadé, Ze jeho pfinos prevysi mozné ri-
ziko pro plod.

Bellova obrna

Dalsi mononeuropatii, jejiz vys$si vyskyt
v gravidité je ¢asto popisovan, je léze licniho
nervu (Bellova obrna) [40]. Jeji incidence
v bézné populaci je kolem 20/100 000 za
rok [55], v neddvno publikované italské stu-
dii pak dokonce 53,3/100 000 za rok [56].
V téhotenstvi je popisovan pfiblizné 2-4x
castéjsi vyskyt ve srovnani s béznou po-
pulaci [57]. V nedavno publikované kohor-
tové studii zahrnujici 242 216 porodl se
viak Bellova obrna béhem téhotenstvi vy-
skytla pouze u 42 pacientek (0,017 %) [58].
Pfi zohlednéni délky trvani gravidity by tak
v tomto souboru byla incidence lézf licniho
nervu 22,1/100 000 za rok a vyznamné by se
tedy nelisila od vyskytu popula¢niho. V pro-
vedené multivariantni analyze nebylo té-
hotenstvi prokdzano jako signifikantni ne-
zavisly rizikovy faktor rozvoje Bellovy obrny
ani v jiné velké publika¢nf studii, i kdyz byl
v tomto smyslu patrny urcity trend bez stati-
stické vyznamnosti (p = 0,099) [56].

Ve velkém souboru gravidnich Zen [58]
byl vyskyt Bellovy obrny asociovan s ar-
teridIni hypertenzi (OR 6,69; 95% Cl
2,38-18,76), obezitou (OR 9,08; 95% Cl 2,8—
-29,46) a tezsi preeklampsii (OR 9,46; 95% Cl
3,37-26,53) [58]. Na plod anistav novorozence
nemél vyskyt léze licniho nervu vyznamny
vliv.

Bellova obrna se objevuje ¢astéji ve vys-
sich stadiich gravidity (zejména ve llI. tri-
mestru) [57,59] a ma pravdépodobné poné-
kud horsi progndzu neZ u netéhotnych zen.
V recentni studii srovnavajici prognézu Bel-
lovy obrny u gravidnich a negravidnich zen
s tezkym stupném léze licniho nervu [57]
byly téhotné Zeny daleko méné casto [é-
Ceny kortikoidy a antivirotiky. Pfi hodnocenti
funk¢niho stavu pacientek s odstupem nej-
méné 12 mésicl vykazovaly Zzeny s Bellovou
obrnou vzniklou v gravidité signifikantné vy-
raznéjsi asymetrii obli¢eje v klidu i pfi po-
hybu a zfetelné vy3si vyskyt synkinéz [57].
Viyssi incidence synkinéz byla patrna i v pfi-
padé, Ze bylo srovnani provedeno oddélené
v podskupinach pacientek inicidlné lécenych
kortikoidy a/nebo antivirotiky a u zen nelé-
¢enych. Samotné podani ¢i nepodani tera-

pie tedy nebylo jedinym faktorem vedoucim
k horsimu funkénimu vysledku léze licniho
nervu u téhotnych zen, i kdyz v podskupiné
téhotnych i netéhotnych Zen vykazovaly |é-
¢ené pacientky trend k lepsimu funkénimu
stavu [57]. Efekt kortikoidd na zlepseni pro-
gnozy tak odpovidd ucinnosti téchto 1€kl
prokazované v obecné populaci. V meta-
analyzach kontrolovanych studii bylo riziko
rozvoje synkinéz a/nebo autonomni dys-
funkce u pacientl lécenych kortikoidy vy-
znamné nizsi (relativni riziko 0,48-0,60; 95%
Cl10,36-0,81; ,pocet nutny k lé¢be” [number
needed to treat] 7; 95% Cl 6-10) [55,60,61].

Dalsi mononeuropatie

Vyskyt dalsich mononeuropatii v souvislosti
s graviditou je vzacny [40]. Pokud se objevi,
jde ¢asté&ji o poporodni komplikace. Obvykle
se jednd o kompresivni demyeliniza¢ni [éze
s dobrou progndézou. Popsany byly kompre-
sivni l1éze n. femoralis Utlakem ligamentum
inguinale, a to vzacné v gravidité (v nékte-
rych pfipadech dokonce oboustranné) [62],
Castéji pak pfi porodu, kdy mize byt nerv
utlacen polohoveé pfi flexi, abdukci a zevni
rotaci v kycli [63,64].

Podobné mize pfi porodu vzacné vznik-
nout jedno- ¢i oboustrannd Iéze n. obtura-
torius v souvislosti s tlakem hlavicky na sténu
panve a to Castéji pfi pouZiti porodnickych
klesti, pfipadné tlakem hematomu vzniklého
ve foramen obturatorium [63].

Poporodni peronedlni léze mUze byt
vzacné podminéna postizenim pfislusné
porce sakralnfho plexu (vznikajici obvykle
tlakem hlavi¢ky plodu ve 2. dobé porodni,
a to opét s vyssi pravdépodobnosti pfi pou-
Ziti porodnickych klesti) nebo peronedini
porce n. ischiadicus. Nej¢astéjsim mecha-
nizmem rozvoje peronedlnich 1ézi v tého-
tenstvi je otlakova 1éze n. peroneus za hla-
vickou fibuly (napf. v souvislosti s tlakem
opérek nohou na porodnickém kiesle, pfi
flexi dolnich koncetin v kolenou béhem po-
rodu pfipadné pfi poloze v diepu). Pravdeé-
podobnost rozvoje postizeni se zvysuje také
v souvislosti s epidurdini anestezif, kdy si
pacientky nemuseji byt komprese védomy.
Pro vznik postizeni mize byt dostacujicf
kratkodobd (i pouze nékolik minut trvajicf)
komprese [40,65]. Z téchto ddvodU jsou do-
porucovany ¢asté zmeny polohy pfi porodu.

Zavér

Z pohledu neuromuskularni mediciny pfed-
stavuje gravidita specifické obdobf, které
mUze ménit pribéh a manifestaci fady one-

mocnéni a jejich vyskyt naopak ovliviuje
graviditu jako takovou. V téhotenstvi se
obecné zvysuje pravdépodobnost exacer-
bace ¢i nové klinické manifestace fady au-
toimunitnich nervosvalovych poruch, a to
pfi ponékud omezenych terapeutickych
moznostech u téchto onemocnéni v pra-
béhu gravidity. Také pacientky s hereditar-
nimi nervosvalovymi chorobami popisujf
v tehotenstvi ¢asto progresi klinickych obtizi,
kterd je pouze ¢astecné reverzibilni. V nepo-
sledni fadé predstavuje gravidita vyznamny
rizikovy faktor pro rozvoj nékterych mono-
neuropatif, a to zejména kompresivnich.
Rada hereditarnich i autoimunitnich neuro-
muskuldrnich chorob ma naopak vliv na gra-
viditu — pacientky s nervosvalovymi cho-
robami maji obecné vyssi vyskyt potratd
a dalsich komplikaci gravidity, pfed¢asnych
porodl a téz pravdépodobnost operac-
niho vedeni porodu. Tyto Zeny proto pred-
stavuji skupinu s obecné vyssim rizikem a po
dobu gravidity je doporuceno jejich gyne-
kologicko-porodnické sledovani ve speciali-
zovanych centrech s multidisciplindrni péci
vC. extenzivni péce perinatologické. Z pub-
likovanych studif vsak nevyplyva vyznamny
benefit porodl cisafskym fezem u téchto
pacientek a jeho indikace by méla byt vo-
lena vzdy uvézlivé. Porody sekci by meély byt
obecné vyhrazeny pro gynekologicko-po-
rodnické indikace, z neuromuskularniho hle-
diska pak zejména pro Zeny s poruchou re-
spira¢nich funkci a/nebo zévaZnou slabosti
trupového svalstva, a to optimalné na za-
kladé konsenzu multidisciplindrniho tymu.
Souhrn nejdulezitéjsich informaci o vzajem-
ném vlivu nejcastéjsich neuromuskularnich
onemocnénfa gravidity (v¢. poporodni péce
v pfipadé jejich specifik) je uveden v tab. 1.
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edukované porodnf asistentky

b) by mély probfhat v zafizenich s okamzité
dostupnou intenzivni a resuscitacni péci
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v¢. novorozenecké a pod vedenim multidis-
ciplindrniho tymu

c)jsou vyhrazeny pouze pro specializovana
certifikovand gynekologicka pracovisté bez-
prostredné spolupracujici s neuromuskular-
nimi centry

6. Neonatalni myastenie:

a)je potencidlné zavaznd, ale prechodnd
komplikace u novorozencl matek s my-
astenia gravis, kterd vznikd v dudsledku
transplacentarniho prenosu protildtek, ob-
jevi se do 72 h po porodu a projevi se vét-
sinou slabsim sanim pfi kojeni ¢i slabsim
placem

b) vyskytuje se obvykle pouze u novorozencl
pacientek se zédvaznou klinickou manifestaci
myastenia gravis, které je proto nutné zvy-
sené sledovat

) je nezavazny prechodny vzestup hladin
protildtek anti-AChR u novorozencl bez-
prostfedné po porodu v dlsledku jejich
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transplacentarniho pfenosu, obvykle bez kli-
nického koreldtu

7. Pro potfeby imunosuprese lIze u au-
toimunitnich nervosvalovych onemocnéni
béhem gravidity vyuzit:

a) optimalné metotrexat nebo mykofenolat
mofetil, které maji nejlepsi bezpecnostnf
profil

b) kterékoli imunosupresivum, pouze s nut-
nostf korekce davkovani vzhledem ke zmé-
nam distribu¢niho objemu béhem gravidity.

) pouze prednizolon, azathioprin nebo cyklo-
sporin, které nevykazujf zadvazné teratogenni
ucinky

8. Magnezium nelze béhem gravidity po-
davat pacientkam s:

a) myotonickou dystrofif

b) myastenia gravis

¢) polymyozitidou/dermatomyozitidou

9. Polymyozitida/dermatomyozitida:

a) u pacientek v klinické remisi je vyssi vyskyt
hypertenznich komplikaci gravidity v¢. té-
hotenské gestdzy, ale bez jinych komplikacf
gravidity

b) nemad ani v aktivni fazi onemocnénivyznam-
néjsi vliv na pribéh téhotenstvi a porodu

) je z neurologického hlediska jednoznacnou
indikaci pro porod cisarskym fezem

10. U hereditarnich neuromuskularnich
onemocnéni (svalové dystrofie, heredi-
tarni neuropatie) je doporuceno:

a) vyuzit moznosti prenatalni genetické dia-
gnostiky k zabrané pfenosu vlohy pro tato
onemocnéni na dalsi generace

b) je nejspolehlivéjsim fesenim, které zabranf
prenosu vlohy na potomky, provedeni am-
niocentézy s pfipadnou indikaci ¢asného
preruseni téhotenstvi

¢) nedochazi vzhledem k autozomalné-rece-
sivni dédi¢nosti k pfenosu onemocnéni na
potomky

11. Plodnost miize byt narusena u zen
(a zejména u muzQ) s:

a) pletencovou svalovou dystrofif

b) myotonickou dystrofif

¢) facioskapulohumeralni svalovou dystrofif

12. Kardiologické vysetieni (a pfi prikazu
dilata¢ni kardiomyopatie nasledné du-
sledna dispenzarizace v¢. dostupnosti kar-
diologa v obdobi porodu) je u tvodu tého-
tenstvi Ci pfi jeho planovani doporuceno u:
a) myastenia gravis

b) facioskapulohumerdini svalové dystrofie

) prenasecek genu pro dystrofinopatie

13. Téhotenstvi je u pacientek s myotonic-

kou dystrofii:

a) vétsinou nekomplikované, z hlediska moznych
komplikaci odpovidéa bézné populaci bez nut-
nosti specializovaného managementu

b) zatizené vyznamné vyssim rizikem extra-
uterinnich gravidit, preeklampsie, placenta
praevia a predc¢asného porodu (az v 50 %) —
doporucena je péce cestou specializova-
nych center

q) rizikové zdlvodu Casté zavazné progrese sva-
lové slabosti a poruchy respiracnich funkci

14. U pacientek se spinalni

svalovou atrofii:

a) nema onemocnéni vyraznéjsi vliv na priibéh
téhotenstvi a porodu

b) je nutné predevsim dUsledné sledovani kar-
diovaskularnich funkci, které se béhem gra-
vidity ¢asto zhorsuiji

c) dochazi béhem gravidity ¢asto k progresi
svalové slabosti vcetné zévazného zhor-
Senf ventila¢nich parametrd, které si maze
vynutit urychlené ukonceni téhotenstvi
sekef

15. U pacientek s chronickou zanétlivou

demyeliniza¢ni polyneuropatii:

a) nema téhotenstvi vyznamny vliv na pribéh
onemocnéni

b) jsou v gravidité castéjsi relapsy onemocnént,
ato zejména ve lll. trimestru a Sestinedél

c)dochézi v gravidité obvykle k vyrazné
a dlouhodobé pretrvévajici progresi svalové
slabosti

16. Nejcastéjsi mononeuropatii, jejiz vy-
skyt se v gravidité vyznamné zvysuje, je:

a) syndrom karpélniho tunelu

b) syndrom kubitalniho kanalu

C) léze n. peroneus za hlavickou fibuly

17. U pacientek se syndromem karpalniho

tunelu v gravidité:

a) potize po porodu plné odeznivaji

b) se potize po porodu nezméni

¢) dochézi po porodu vétsinou ke zmirnéni ob-
tizi, ale az v 50 % mohou urcité obtize pretr-
vavat dlouhodobé

18. Reseni syndromu karpalniho tunelu

v gravidité:

a) je doporuceno volit spise operacni fesenf
vzhledem k oc¢ekdvanému progredujicimu
prabéhu postizeni béhem gravidity

b) je obecné vhodné volit spise konzervativni,
ale pfi vyraznych a progredujicich obtizich
|ze zvézit i operaci, mimo jiné jako prevenci
dlouhodobého pretrvavéani obtizi

) je jednoznacné doporuceno volit konzer-
vativni postup vzhledem k dobré prognéze
postizeni, které po porodu pIné odezniva

19. Bellova obrna:

a) ma v gravidité ponékud horsi progndzu nez
v obecné populaci a je vhodné podani korti-
koidd, které prognozu zlepsi

b) prlbéh a zdvaznost postizeni ani jeho dlou-
hodobé nésledky se v gravidité nelisi od
obecné populace

c)méa v gravidité lepsi pribéh a mensi rezi-
dudlni postizeni nez v obecné populaci v di-
sledku protektivni role gestagent — z toho
ddvodu se nedoporucuje podani kortikoidd
vzhledem k moznym rizikm pro plod

20. V souvislosti s porodem se mohou

vzacné objevit kompresivni léze:

a) n. femoralis, n. obturatorius a/nebo n. pero-
neus (v oblasti hlavicky fibuly)

b) n. iliohypogastricus, n. ilioinguinalis a/nebo
n. tibialis (syndrom tarzéiniho tunelu)

) n. gluteus superior, n. gluteus inferior a/nebo
n. genitofemoralis

Spravné je jedna odpovéd’
Test mlzete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU
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KONTROVERZE

Su neskoré komplikacie
Parkinsonovej choroby skutocne neskoré?

Are late complications
of Parkinson’s disease really late? YES
Pri hladani odpovede na otdzku z titulku
textu je nutné upresnit si pojmy komplika-
cie Parkinsonovej choroby (PCh) a neskory
vyskyt. V prvom pripade je rozdiel v pri-
tomnosti komplikacii u pacientov s nelie-
¢enou PCh a komplikécii suvisiacich s jej
lie¢cbou. V druhom pripade je definicia ca-
sového vyskytu zavisld od definicie zaciatku
PCh - zavziat aj preklinickd a prodromalnu
fazu, alebo sa riadit ¢asom urcenia diagndzy
podla aktudlnych klinickych kritérif [1]?
Udaje o priebehu PCh u pacientov bez
dopaminergnej liecby méZzeme v dnesnej
dobe ziskat len z dobovej literatury. Klasicka
ucebnica prof. Hennera z roku 1953 [2] o prie-
behu PCh hovori: ,..pffpady spravné lécené
lé¢bou symptomatickou jsou vétsinou be-
nigni a dlouho stacionarni. | celd desetileti
mohou byti nemocni schopni lokomoce,
nékdy i vhodného zaméstnani. Pri pokrocilé
progresi dochdzi k povsechné astenii, jsou
retrakce svalové, Slachové a pouzder kloub-
nich, chorobnd postavenf (..). Dusevné jsou
nemocni prakticky nedotceni, ¢asto prekva-
puji svou pohotovosti a vybornou paméti...".
Nezda sa teda, Ze by okrem klasickych pri-
znakov popisoval ¢asty vyskyt komplikacii —
najma nie zmien psychiky a vo v€asnom $ta-
diu ochorenia. Udaje nie s Uplne v zhode
so skusenostami s nelie¢enymi pacientami
s PCh dnes, o pri¢ine ¢coho méZzeme disku-
tovat. V prevalencii niektorych komplika-
cii (napr. kognitivneho deficitu) méze hrat
Ulohu vek populdcie suvisiaci s ocakava-
nou dizkou preZitia obyvatelstva. V populécii
Hennerovych pacientov zo zaciatku 50. rokov
minulého storocia boli najma fudia narodenti

okolo zaciatku storocia, u ktorych bola oc¢aka-
vana doba prezitia 47-52 rokov.

V pripade komplikacii PCh v stvislosti s do-
paminergnou lie¢cbou su k dispozicii po-
merne konzistentné prospektivne Udaje o ich
vyskyte pri liecbe jednotlivymi prepardtmi
alebo ich kombinaciou. Z mnohych moé-
Zeme spomenut studiu Spanielskych autorov
z roku 2010 [3], ktori konstatuju zvyseny vy-
skyt motorickych komplikdcii po 3. roku do-
paminergnej liecby, po 10 rokoch lie¢by malo
dyskinézy 71 % a motorické fluktuécie 95 %
pacientov. Koncom prvej dekady liecby rastol
i podiel komplikdcii nezavislych od dopami-
nergnej lie¢by — kognitivneho deficitu a pri-
tomnosti freezingu pri chédzi. Warren Ola-
now et al [4] sledovali faktory ovplyviiujuce
vznik motorickych komplikécif. Pri podobne;j
dobe zaciatku komplikécii, ako bol popisany
v predchadzajlcej praci, sa tieto vyskytli ¢as-
tejsie u pacientov so vznikom PCh v mladSom
veku, u pacientov lie¢enych vyssimi ddvkami
a u pacientov s tazsim klinickym obrazom.

Vyskyt psychickych komplikacii PCh je
v poslednom obdobi jednou z ¢asto sku-
manych otdzok s mnozstvom literdrne do-
stupnych Udajov. Na rozdiel od motoric-
kych komplikacif su viak vysledné udaje
velmi variabilné — vyskyt depresie u neliece-
nych pacientov s PCh kolise medzi 24-68 %,
anxiety medzi 34-65 % a psych6z medzi
17-72 % [5]. Aj prevalenicia lahkého kognitiv-
neho poskodenia je uddvana rézne — u novo
diagnostikovanych pacientov v rozmedzi
9-41 %, u liecenych 22-55 % [6].

Aj pri zohladnenf Sirokej variability uda-
jov mdzeme konstatovat, ze motorické
komplikacie sa vyskytuju vo vécsej miere
po 3 rokoch liecby PCh. U nonmotorickych
komplikécii je situacia tazko interpretova-
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telnd — ich vyraznejsi vyskyt vsak nevyzerd
byt skorsi ako u motorickych, skér naopak.
Podla udajov o prezivani pacientov s PCh
sa 3 rokov od zaciatku lie¢by nedozije pri-
blizne 13 % z nich [7]. Ak zohladnime aj viac
ako 10-ro¢né trvanie prodromdlnej fazy
PCh (nemotorické a lahké motorické pri-
znaky) [8], méZzeme otdzku, ¢i sa u komplika-
cif PCh jedna o neskoré prejavy, odpovedat
kladne.
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Jsou pozdni hybné komplikace
u Parkinsonovy nemoci skutecné pozdni?

Are late complications
of Parkinson’s disease really late? NO

Termin ,pozdni hybné komplikace” je pou-
Zivédn pro stadium Parkinsonovy nemoci
(PN), kdy se u pacienta objevuji fluktuace
hybnosti a dyskineze. Fluktuace hybnosti
zahrnuji typické zkrdceni efektu dopami-
nergni medikace (,wearing off") ¢i neoceka-
vané stfidanf stavu dobré a $patné hybnosti
(on/off stavy). Dyskineze se nejcastéji proje-
vuji generalizovanymi choreatickymi mimo-
volnimi pohyby, ale mUze jit i o dystonické
projevy spojené s bolesti. Viyvoldvajicim fak-
torem téchto projevi je dopaminergni me-
dikace, nicéné pficinou je zména citlivosti
receptori na dopaminovych receptorech ve
striatu, ke které dochéazi v pribéhu progrese
samotného onemocnén.

Nespravny termin ,pozdn{” asociuje pred-
stavu, Ze se jednd o projevy po mnoha letech
pribéhu onemocnéni, v horsim pfipadé, ze
se jednd o néco v kone¢ném stadiu one-
mocnéni, s ¢im jiz nelze mnoho délat. Z &a-
sového hlediska se viak tyto obtize objevuji
do 5 let od pocatku onemocnéni u vice nez
60 % pacientl [1] a dokonce u 90 % pacientd
s ¢asnym zacdtkem onemocnéni [2]. Oceka-
vand délka Zivota pacientl s PN s béZnym
zacatkem onemocnéni kolem 60. roku veku
je oproti celkové populaci zkrdcena pouze
o 3 roky [3]; u pacientd bez kognitivniho de-
ficitu na pocatku onemocnéni nemusi byt
doba preziti zkrdcena vibec [4]. Pacienti
s ¢asnym pocatkem onemocnéni (do 40 let
veéku) maji délku Zivota zkrdcenu o 10 let [3].
Je tedy zfejmé, Ze v obdobf ,pozdnich hyb-
nych komplikaci” stravi pacienti nékolikana-
sobné vice let nez v prvni fazi onemocnént.

Ceské ustalené slovni spojeni ,pozdni
hybné komplikace” navic nema ani bézné

pouzivany anglicky ekvivalent. V publika-
cich jsou pouzivany vyrazy: ,Parkinson’s
disease with motor fluctuation and dyskin-
esias” nebo ,Advanced Parkinson’s disease”.
Termin ,Late motor complications” u PN
se vyskytuje v databazi PubMedu v ndzvu
dvou ¢lankd z celkového poctu 100 735.

Fluktuace hybnosti a dyskineze nejsou ani
,komplikacemi’, nybrz pfirozenym precho-
dem od pocétecniho do rozvinutého sta-
dia PN, ktery vyzaduje adekvatni terapeu-
tické resent.

Pokud je u pacienta pfitomen ,wearing off’,
je nutné navysit davku L-dopy nebo pridat en-
tacapon, ktery prodlouzi Uc¢inek podavené
L-dopy. Pacient bez kontraindikaci pro medi-
kaci agonisty dopaminu by je mél mft nasazeny
v maximalIni ddvce. Pokud jsou u pacienta sou-
¢asné piftomny i dyskineze, je nutné vice frak-
cionovat nizsi davkyL-dopy a pfipadné pfidat
amantadin. Jestlize pacient neni ani pfes ves-
kerou snahu o Upravu medikace, kterd je poda-
vana kazdé 3 h, v uspokojivém hybném stavu
a kolisd mezi stavy off a dyskinezemi, je namiste
zvazit indikaci hluboké mozkové stimulace,
kontinudiniho podavéni L-dopy formou gas-
trojejundlni pumpy ¢i indikaci apomorfinové
pumpy. Tyto terapie nemé smysl odkladat na
néjaké ,pozdni” stadia. Naopak je pfinosné in-
dikovat pacienta vcas, aby z téchto terapeutic-
kych moznosti mohl profitovat co nejdéle.

Z tohoto hlediska je ke zvéaZeni, zda Siroce
pouzivana klasifikace stadia onemocnéni dle
Hoehnové a Yahra [5] zroku 1967 nenivhodna
k revizi. V této praci kromé 5 stadii onemoc-
néni autofi uvadeli prdmérnou délku preziti
pacientl s PN 94 let. A soucasné v tomtéz
roce vysla prvni prace Cotziase et al [6] o te-
rapii Ll-dopou u pacientl s PN. Je zfejmé, ze
za vice nez 50 let doslo k vyznamnému po-
sunu v terapii i prognéze a ze z dnesniho
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hlediska kvality Zivota pacienta i strategie
lécby je vyznamnéjsi pfitomnost fenoménu
Jwearing off” a dyskinezi nez rozdil mezi jed-
nostrannym ¢i oboustrannym postizenim.

Pritomnost fluktuaci hybnosti a dyskinezi
tedy neznamend ani pro Iékafe ani pro pa-
cienta, Ze je pozdé, ale naopak, Ze je potieba
zvolit daldf |écebné strategie vcas. Pokud
budeme nadéle pouZivat termin ,pozdnfi
hybné komplikace”, hrozi, Ze zatneme zva-
Zovat vyuZiti daldich metod terapie pfiroze-
ného stadia PN prilis pozdé.
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CONTROVERSIES

KONTROVERZE

Komentar ke kontroverzim
Jsou pozdni hybné komplikace
u Parkinsonovy nemoci skutecné pozdni?

Are late complications of Parkinson’s
disease really late? COMMENT

Otézka sama i jeji formulace ma néko-
lik zajimavych aspektd, které je vhodné
prodiskutovat.

Prvni dllezity pojem je samotné slovo
komplikace. Slovo komplikace obvykle cha-
peme jako udalost negativniho vyznamu,
kterd se mUZe, ale nemusi stat — zaleZi na
tom, zda se dand osoba setkd nebo nese-
tkd s vyvolavajici pfi¢inou. Bohuzel u Par-
kinsonovy nemoci (PN) obtiZe typu fluktuaci
a dyskinezi (tj. pozdnich hybnych kompli-
kacf) vznikaji v dUsledku praveé toho faktu, ze
nemocny mé PN a uzivd dopaminergni tera-
pii. Fluktuace a dyskineze se zcela zékonité
objevi u viech nemocnych s lé¢enou PN.
Mohou se objevit u nékterych pacientl jiz za
1-2 roky, u jinych za 8-10let. Po cca 10-12 le-
tech s Ié¢enou PN maji tyto obtize vsichni

pacienti s PN, a pokud je nemaiji, je to fakt ve-
douci k zamysleni, jestli viibec PN skute¢né
trpi.

Slovo ,komplikace” tedy nenf na misté,
protoze fluktuace a dyskineze jsou nedilnou
symptomatikou PN, jeji soucasti. Myslim, ze
odpovidajici termin je stfedni stadium PN
(tj. rozvinutd parkinsonskd symptoma-
tika + pfitomnost fluktuaci a dyskinezi)
nebo stadium PN s fluktuacemi a dyskin-
ezemi. Proto se také domnivam, Ze klasifi-
kace stadii PN podle Hoehnové a Yahra [1]
jsou v soucasnost inadekvatni — odpovidajf
totiz stadifm dopaminergné nelécené PN.
Do podobné, jednoduché klasifikace stadif
je nutno totiz vmezefit vie, co se objevuje
v zavislosti na dopaminergni terapii, tj. prave
stadium fluktuaci a dyskinezi a také stadium
s kognitivni poruchou a psychézou.

Druhy aspekt, tj. zda jde o ,pozdné ¢i
¢asné se projevujici problémy”, je relativni

X
prof. MUDr. Jan Roth, CSc.
Neurologickd klinika 1. LF UK Praha

a neuchopitelny. Definice fiké: ¢as (Cas jedné
udalosti) urc¢uje okamzik udalosti na ¢asové
ose (tj. prvni soufadnici ¢asoprostoru), doba
urcuje ¢asovou vzdélenost mezi dvéma uda-
lostmi, rozdil mezi ¢asy dvou udélosti. Je-
diné, na cem zéleZi, je, z jaké/ci perspek-
tivy jsou reflektovéna slova pozdni a ¢asny.
A z perspektivy (nemocného) ¢lovéka na-
stavaji jakékoliv komplikace ¢i zhorsenf té-
lesného ¢i dusevniho stavu vzdy pfilis
brzy.
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Obstrukcné spankové apnoe a prietok krvi

mozgom

Obstructive sleep apnea and cerebral
blood flow

Suhrn

Spankové poruchy dychania patria medzi ¢asté ochorenia, ktoré postihuju priblizne jednu stvrtinu
beznej populdcie dospelych fudi. Pocetné studie potvrdzuju Uzky vztah medzi spankovym
apnoe a loZiskovou ischémiou mozgu, ako aj medzi spankovym apnoe a kognitivnym deficitom.
Kli¢ovym mechanizmom podiefajucim sa na oboch procesoch by mohla byt cerebrélna
hypoperfuzia a hemodynamické zmeny pri apnoickych epizédach. V nasledujicom texte
uvadzame prehlad vysetrovacich metdd pouZitelnych na stanovenie prietoku krvi mozgom
u pacientov s obstrukénym spankovym apnoe. Uvadzame taktieZ nase skusenosti s pouzitim UZ
modulovanej ,blizkej” infracervenej spektroskopie v priebehu celono¢nej polysomnografie, ktoré
doteraz nebolo v literatire opisané.

Abstract

Sleep-disordered breathing is a frequent disorder that affects approximately one quarter
of the common population of adults. Numerous studies suggest a tight link between sleep
apnea and ischemic stroke as well as between sleep apnea and cognitive impairment. Cerebral
hypoperfusion and hemodynamic changes during apneic events could be a key mechanism
involved in both processes. In a current paper, we present an overview of diagnostic methods
that could be potentially used for a blood flow monitoring in obstructive sleep apnea patients. We
also report our experience with the use of US tagged near-infrared spectroscopy during overnight
polysomnography which was not previously reported in the literature.
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cerebral blood flow — cerebral ischemia —
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Uvod

Obstrukené spankové apnoe (OSA) pred-
stavuje nezavisly rizikovy faktor pre vznik
CMP [1]. O vyznamnej Ulohe OSA na vzniku
cerebrélnej ischémie sved¢i signifikantne
vyssi vyskyt zavaznych foriem spankového
apnoe v populdcii s ischemickou CMP vznik-
nutou pocas spanku [2]. Asocidcia medzi
OSA a CMP je nezdvisld od inych rizikovych

faktorov vratane arteridlnej hypertenzie, fib-
rildcie predsieni, diabetes mellitus ¢i dysli-
pidémie [1,3,4]. Z daného dovodu sa okrem
vplyvu OSA na typické vaskuldrne rizikové
faktory uvazuje aj o dalsich patomechaniz-
moch, ktoré by mohli zvysovat riziko vzniku
CMP. Vyznamnym mechanizmom, ktory
mo&Zze OSA spdjat so vznikom loZiskovejisché-
mie mozgu, su hemodynamické dosledky

spankového apnoe. Pribidaju dékazy o tom,
Ze v priebehu OSA dochddza k vyznamnym
zmenam cerebralnej perfuzie a k poklesu
prietoku krvi mozgom [5-7]. Zmeny prietoku
krvi mozgom vsak mézu mat okrem loZisko-
vého ischemického postihnutia komplexnej-
Sie dosledky. Cerebrélna hypoperflzia moze
predstavovat jeden z klucovych patomecha-
nizmov podielajucich sa napriklad na vzniku
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Rychlost prietoku krvi
v a. cerebri media

Stredny arteridlny
tlak krvi

Prietok vzduchu

ol ) 1)
wessenssie (AN
/j/‘

—
30s

Saturdcia krvi
kyslikom

Obr. 1. Typické zmeny v rychlosti krvného
prietoku v arteria cerebri media a zmeny
hodnét stredného tlaku krvi v priebehu
obstrukénej apnoickej pauzy. Upravené
podla [17,22].

Fig. 1. Typical changes of the blood flow
velocity in the middle cerebral artery and
changes of the mean blood pressure
during obstructive apnea.

Adapted from [17,22].

kognitivneho deficitu ¢i dokonca neurode-
generacie [8]. U pacientov s OSA je uz zname
aj zhorsenie kognitivnych funkcii hlavne
v oblasti pozornosti, pamate a exekutivnych
funkcif [9]. Preukdzand bola taktieZ asocia-
cia medzi kognitivnymi funkciami a mierou
hypoxémie pocas spanku [10]. Preto si mys-
lime, Ze analyza zmien prietoku krvi moz-
gom vo vybranej populdcii pacientov s OSA
by mohla poméct objasnit patofyzioldgiu
vzniku loZiskového ischemického cerebral-
neho postihnutia ako aj vznik kognitivneho
deficitu v tejto populécii pacientov. V nasle-
dujucom texte uvadzame prehlad perspek-
tivnych vysetrovacich metéd pouZitelnych
na stanovenie prietoku krvi mozgom u pa-
cientov s OSA, ako aj prvy opis vyuzitia UZ
modulovanej ,blizkej" infracervenej spek-
troskopie (near-infrared spectroscopy; NIRS)
v tejto indikacii.

Patofyziol6gia obstrukéného
spankového apnoe

OSA je charakterizované opakovanymi epi-
z6édami kompletného alebo ¢iasto¢ného
kolapsu hornych dychacich ciest pocas
spanku [11]. Pocas kolapsu hornych dycha-
cich ciest dochadza k zvyseniu inspiratného

usilia, ktoré ma za nasledok vyrazné znize-
nie intratorakalneho tlaku, ktory klesa az na
hodnotu —65 mm Hg [12,13]. ZniZenie intra-
torakdlneho tlaku vedie k zvac¢seniu rozdielu
medzi extrakardidlnym a intrakardidlnym tla-
kom. Tym doéjde k zvyseniu transmuralneho
tlaku v lavej srdcovej komore a naslednému
nérastu afterloadu lavej komory. Zvysenie af-
terloadu lavej komory vedie k zhorseniu jej
diastolickej funkcie. V priebehu obstrukénej
apnoickej pauzy sa tiez zvysuje aj vendzny
navrat do pravej komory, dochéddza k jej di-
latacii a posunu medzikomorového septa,
¢o prispieva k dalsiemu obmedzeniu diasto-
lickej funkcie. Kombinacia zvyseného after-
loadu a zhorsenia diastolickej funkcie vedie
k znizeniu vyvrhového objemu lavej komory
pocas obstrukeénej apnoickej pauzy [14].

Negativny intratorakdlny tlak vedie
k vzostupu centralneho vendzneho navratu,
ktory sposobuje vzostup intrakranidlneho
tlaku. Apnoickd pauza je ukoncend prebu-
dzacou reakciou, pri ktorej dochadza k po-
klesu saturdcie krvi kyslikom a k chrapaniu.
Hemodynamické zmeny pocas apnoic-
kej pauzy su ovplyvnené taktiez zmenami
v parcidlnom tlaku kyslika (PaO,) a parcial-
nom tlaku oxidu uhlic¢itého (PaCQO,). Vzostup
PaCO, a pokles PaO, vedu k vazodilataciia na-
slednému zvyseniu cerebrdlneho prietoku
krvi. K zmendm hemodynamiky prispievaju
aj zmeny v aktivite sympatikového nervo-
vého systému, ktory ma vplyv na tonus ciev-
nej steny, pulz aj na respira¢né Usilie [15-17].
Uvedené hemodynamické zmeny mozu
pri zhorsenom cerebradlnom kolaterdlnom
obehu predstavovat spustajuci faktor cereb-
rélnej ischémie [18].

Stanovenie prietoku

krvi mozgom pomocou
transkranialneho Dopplera

Viaceré studie vyuzivali na stanovenie prie-
toku krvi mozgom vysetrenie transkranial-
nym Dopplerom (TCD). Vyhodou danej
vysetrovacej metddy je moznost neinvaziv-
neho sledovania aktualnych zmien cereb-
rélneho krvného prietoku v redlnom case.
Limitaciou metddy je skutocnost, Ze vysetre-
nim je stanovena len rychlost krvného toku
a nie absolutna hodnota prietoku krvi moz-
gom [19]. VySetrenie vychadza z predpo-
kladu, Ze zmeny v rychlosti prietoku krvi pri
nemennom priemere arteria cerebri media
odzrkadluju zmeny prietoku krvi mozgom.
Udaje ziskané meranim rychlosti prietoku
krviv arteria cerebri media pomocou TCD na-
znacuju, Ze v priebehu obstrukénej apnoic-

kej pauzy dochéddza k prudkému vzostupu
rychlosti prietoku krvi. Rychlost prietoku krvi
v priebehu apnoickej pauzy stipa podla li-
terdrnych Udajov v rozmedzi 19-219 % [20].
Po ukonceni apnoickej pauzy a obnoveni
respirdcie dochddza k néaslednému prud-
kému poklesu rychlosti prietoku pod vycho-
diskové hodnoty [20-22]. Vzostup prietoku
krvimoze byt doésledkom vzostupu tlaku krvi
(TK) a taktiez vzostupu PaCO, v priebehu ap-
noickej pauzy. Neinvazivnym meranim bol
v priebehu apnoickej pauzy preukdzany
vzostup TK o 13-83 %. Studiou bola tak-
tiez zistend koreldcia rychlosti prietoku krvi
s PaCQ,, ako aj inverzna koreldcia s Pa0, na
konci apnoickej pauzy [22,23]. Predpoklada
sa, ze nasledny pokles prietoku krvi po ob-
noveni respircie je prilis prudky na to, aby
bol spésobeny samotnym poklesom PaCO,,.
Ulohu pravdepodobne zohréava skér prudky
pokles TK a vplyv neurondlnej aktivacie pri
prebudzacej reakcii [21,22]. Usudzuje sa, Ze
zmeny cerebralneho prietoku krvi su bez-
prostredne spdsobené prudkymi vykyvmi
hodné6t TK, ktoré su vyraznejsie ako moz-
nosti cerebrélnej autoregulacie. Cerebralna
autoreguldcia méze byt v takychto pripa-
doch nedostato¢na.

Vzostupy hodnét TK, ktoré dosahuju v ter-
mindlnej faze apnoickej pauzy az uUroven
200/100 mm Hg sa pripisuju hlavne aktiva-
cii sympatikového nervového systému. Ma-
ximalny vzostup TK a srdcovej frekvencie
je pozorovany najneskér do 5-7 s od ukon-
Cenia apnoickej pauzy [24,25]. U pacientov
s OSA boli v studidch okrem akcentovanych
hodnét TK pozorované taktiez vyrazné po-
klesy TK so systolickym TK < 50 mm Hg. Po-
kles hodnot TK méze byt spésobeny zvy-
senou odpovedou parasympatikového
nervového systému [26]. Pokles cerebral-
neho krvného prietoku, nizky arteridlny TK
a hypoxémia bezprostredne po ukonceni
apnoickej pauzy mézu byt predisponuju-
cimi faktormi pre vznik ischémie mozgu [16].
Na obr. T uvddzame typické zmeny krvného
prietoku v arteria cerebri media a zmeny
hodnot stredného TK v priebehu obstruke-
nej apnoickej pauzy.

Pojmami cerebralna autoregulacia, ce-
rebrovaskuldrna rezerva, pripadne cereb-
rovaskuldrna reaktivita sa oznacuje miera
schopnosti mozgovych ciev prispdsobit sa
metabolickym potrebdm mozgu a miera
schopnosti zabezpecit adekvatnu perfu-
ziu aj v pripade fluktuacie PaO, alebo PaCO,.
ZniZenie tejto schopnosti je povazované za
rizikovy faktor pre vznik cerebralnej isché-
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mie. Predpoklada sa, ze zhorsenie cerebral-
nej vazoreaktivity u pacientov s OSA je na-
sledkom opakovanej expozicie cievneho
endotelu hypoxickému stresu. Ten vedie
v dosledku nadmernej stimulacie k postup-
nej down-regulacii receptorov pre CO, na-
chédzajucich sa v cievach a v predizenej
mieche [27]. Na reguldcii prietoku krvi moz-
gom sa vyznamnou mierou podiela endotel
cerebralnych ciev, ktory secernuje Gcinné va-
zoaktivne faktory, najma oxid dusnaty, a tym
udrzuje bazélny tonus cievnej steny [28]. Na
postihnuti cerebrovaskuldrnej reaktivity sa
na zéklade uvedenych skuto¢nosti méze po-
dielat aj postihnutie vazodilatacie zavislej
od endotelu, ktoré bolo u pacientov s OSA
opakovane dokumentované [29]. Postihnu-
tie cerebrélnej vazoreaktivity sa preukdzalo
jednak v studidch pouzivajucich TCD, no tak-
tiez v Studidch skimajlcich cerebralnu vazo-
reaktivitu na zaklade funkénej MR [27,30,311.
Doteraz najrozsiahlejsia studia v tejto oblasti
sa zrealizovala na populdcii 373 pacientov
(v rdmci Wisconsin Sleep Cohort). U pacien-
tov s OSA bola na zéklade vysetrenia rych-
losti prietoku krvi TCD pozorovana pozitivna
koreldcia medzi priemernou no¢nou satura-
ciou krvi kyslikom a medzi cerebralnou ciev-
nou reaktivitou na hyperkapniu [32].

Stanovenie prietoku krvi
mozgom pomocou tzv. ,blizkej”
infracervenej spektroskopie
Daldou vysetrovacou metddou umoznuju-
cou neinvazivne monitorovanie prietoku
krvi mozgom je NIRS. VySetrenie umoznuje
sledovanie koncentracie oxygenovaného
a deoxygenovaného hemoglobinu, na za-
klade ¢oho je mozné stanovenie saturacie
mozgového tkaniva kyslikom. V objeme tka-
niva oziareného svetlom so spektrom bliz-
kym infracervenému svetlu je pri vysetreni
NIRS mozné urcit celkovd koncentraciu he-
moglobinu. T4 je povazovana za ekvivalent
pre objem krvi, ktory sa vdanom objeme tka-
niva nachadza [33]. Studiami bol v priebehu
apnoickej pauzy opakovane preukdzany po-
kles koncentracie oxygenovaného hemo-
globinu a saturacie mozgového tkaniva kys-
lfkom so sucasnym vzostupom koncentracie
deoxygenovaného hemoglobinu a celkovej
koncentracie hemoglobinu. Opisané zmeny
korelovali s trvanim apnoickej pauzy a so sa-
turdciou krvi kyslikom [34-36]. V priebehu
apnoickej pauzy dochéddza v inicidlnej faze
k poklesu koncentracie oxygenovaného he-
moglobinu a paralelnému vzostupu kon-
centracie deoxygenovaného hemoglobinu,

¢o sveddi pre desaturdciu tkaniva kyslikom.
Nésledne dochddza k prudkému vzostupu
koncentracie oxygenovaného hemoglobinu
a koncentracie celkového hemoglobinu so
stcasnym poklesom koncentracie deoxyge-
novaného hemoglobinu, ¢o poukazuje na
zvysenie lokalneho prietoku krvi a naslednu
fokdlnu hyperoxygendciu. Kym v priebehu
hypopnoe dokaze byt desaturdcia mozgo-
vého tkaniva kyslikom vykompenzovana
vzostupom celkovej koncentracie hemoglo-
binu a lokdlnou hyperoxygendciou, pocas
obstrukenych apnoickych pduz naopak pre-
vldda cerebrdlna hypoxia [33]. Zistenia Stu-
dif, ktoré vyuzivali NIRS, su konzistentné so
zisteniami studif pouzivajucich TCD. Nazna-
¢uju, ze prechodny vzostup krvného prie-
toku pocas apnoickej pauzy (zisteny TCD)
nedokaze Uplne zabranit cerebralnej hypo-
xii, resp. poklesu saturdcie mozgového tka-
niva kyslikom (zistenej pomocou NIRS). Toto
zistenie podporuje hypotézu o poruche au-
toregula¢nych mechanizmov v priebehu
OSA. Porucha cerebralnych kompenzacnych
mechanizmov je pritom vyraznejsia u za-
vaznych foriem OSA. Vysledky $tudie pou-
Zivajucej NIRS naznacujy, ze rekurentné ap-
noické pauzy, ktorych frekvencia presiahne
urcitd kritickd hodnotu, dokazu ,vycer-
pat” cerebrovaskularnu rezervu. Na zaklade
toho je mozné predpokladat, Ze akutne
zmeny cerebralnej hemodynamiky v do-
sledku OSA su ovplyvnené hlavne frekven-
ciou a typom respira¢nych udalosti, ktorych
kombindcia moéze viest k poruche autoregu-
la¢nych mechanizmov cerebrélnej cirkulacie
a eventudlne aj k cerebralnej hypoxii [33]. Vy-
setrenie pomocou NIRS ma viak aj urcité li-
mitécie. Tie spocivaju hlavne v nizkej rozli-
sovacej schopnosti. Do Uvahy je potrebné
vziat aj skuto¢nost, Zze koncentracia hemo-
globinu je pri vysetreni pomocou NIRS sta-
novovana v zmesi arteridlnej a vendznej
Krvi.

Stanovenie prietoku krvi mozgom
pomocou jednofotonovej

emisnej pocitacovej tomografie

a magnetickej rezonancie

Viaceré studie vyuzivali na stanovenie ce-
rebrélnej cirkulacie jednofoténovid emisnu
pocitacovl tomografiu (single-photon
emission computed tomography; SPECT)
s vendznym podanim “Tc. Daldimi alterna-
tivnymi vysetrovacimi metédami na stano-
venie cerebrélnej cirkulacie su MR spektro-
skopia a perfuzne MR vysetrenie. Hned na
uvod je potrebné pripomenut vyznamnd li-

mitaciu tychto metdd, ktorou je skuto¢nost,
Ze nie su pouzitelné pre sledovanie okam-
Zitych zmien cerebrélneho prietoku [37,38].
Pomocou SPECT bola u pacientov so span-
kovym apnoe preukédzana hypoperfiuzia vo
frontdlnom, parietdlnom, okcipitadlnom la-
loku, cerebelle a ponse [39,40]. MR spektro-
skopiou bolo na zéklade nizkeho pomeru
N-acetyl aspartat/cholin zistené u pacientov
s OSA cerebrélne poskodenie v oblasti fron-
talneho laloka [41]. Pomocou perfuzneho
MR vysetrenia sa u pacientov so spankovym
apnoe zistili zmeny perfuzie vo viacerych
oblastiach (hipokampus, talamus, gyrus pa-
rahypocampi, predné cingulum, putamen
a tempordlny kortex) [42].

Realizované boli aj viaceré experimen-
tdlne Studie na animalnych modeloch. Tie
napriklad preukazali, ze pokles cerebrdlneho
prietoku 0 25ml/100g/min viedol v inkrimi-
novanych oblastiach k mozgovym infark-
tom [43]. U jedincov s OSA bol v pokojovych
podmienkach pouzitim perfuzneho MR vy-
Setrenia v niektorych oblastiach mozgu po-
zorovany pokles cerebrdlneho prietoku
krvi od 7 do 16 ml/100g/min. MoZno sa-
mozrejme doévodne a logicky predpokla-
dat, Ze tento pokles perfuzie mdze byt eSte
vacsi v priebehu apnoickych pduz, ktoré sa
v priebehu noci ¢asto opakuju. Na zéklade
uvedenej skuto¢nosti mézu zvyraznenie
poklesu cerebralneho prietoku krvi v prie-
behu apnoickych prestdvok a opakovana
rekurencia apnoickych pauz vyznamne pri-
spievat k poskodeniu mozgu. Takéto struk-
turdlne a funkéné postihnutie mozgu bolo
uz doteraz preukdzané vo viacerych jeho
oblastiach [44].

Stanovenie prietoku krvi
mozgom pomocou ultrazvukom
modulovanej ,blizkej*”
infracervenej spektroskopie -
nase skusenosti

GFLOW (Ornim Medical, Kfar Saba, Izrael)
je zariadenie na priamy monitoring cereb-
rélneho krvného prietoku, ktoré je schva-
lené pre pouzitie v USA a EU Americkym Ura-
dom pre potraviny a lieky (FDA). Zariadenie
sa pouziva na kontinualny neinvazivny mo-
nitoring prietoku krvi v tkanivach a mozgu,
pricom meria relativne zmeny v perfuzii krvi.
Monitoruje v redlnom c¢ase miestnu mikro-
cirkulaciu krvi v tkanivdch pomocou senzo-
rov umiestnenych v blizkosti vysetrovanej
oblasti. Pristroj vyuZiva technoldgiu nazy-
vanu UTLight [45]. Zariadenie vysiela do tka-
niva laserové svetlo (podobne ako NIRS). Pa-
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Obr. 2. Zariadenie C-FLOW, snimace cerebralneho prietoku krvi, ich umiestnenie a grafické zobrazenie indexu cerebralneho prietoku krvi.
Fig. 2. C-FLOW device, blood flow sensors, their placement and a display of the cerebral flow index.
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Obr. 3. Stanovenie prietou krvi mozgom pomocou pristroja C-FLOW pocas polysomnografie.

Fig. 3. The use of C-FLOW device for the assessment of cerebral blood flow during polysomnography.

ralelne vysiela do tkaniva aj rychle, kratke
UZ impulzy. Sirenim UZ luc¢a tkanivom su
lokélne rozptylové centrd periodicky posu-
vané akustickymi signalmi. Pri Sireni svetla
takto modulovanym objemom tkaniva do-
chddza k ,oznaceniu” (modulécii) jeho fazy
a dd sa nasledne identifikovat. Modulované
svetlo je mozné fotosenzorom zhromaz-
dit a sériovo filtrovat ako funkciu ¢asu, ktora
zodpovedd danej relativnej hibke. Analy-
zované su fotéony vychadzajuce z vopred
stanoveného objemu tkaniva (asi 1 cm?).
Zariadenie analyzuje Dopplerov posun
,0znaceného" svetelného signalu a urci tak
prudenie krvi pod senzorom [45,46]. Zariade-
nie preukdzalo signifikantnd korelaciu ziska-
nych udajov s datami ziskanymi invazivnym
laser Dopplerom a xenénovym SPECT. Prie-
tok krvi mozgom je tu vyjadreny pomocou
indexu cerebralneho prietoku krvi (cerebral
flow index; CFI), ktorého vyssie hodnoty ur-
Cuju vyssiu mieru prietoku krvi. Senzory ce-
rebralneho prietoku sa najcastejsie umiest-
nuju do frontalnej alebo temporélnej oblasti

a umoznuju tak stanovenie kortikalnej mik-
rocirkulacie krvi v danej oblasti [47]. Zariade-
nie GFLOW, senzory cerebralneho prietoku
krvi, ich umiestnenie a grafické zobrazenie
CFluvddzame na obr. 2.

PouZitie zariadenia GFLOW na stanovenie
cerebrélneho krvného prietoku u pacientov
s OSA nebolo doteraz v literatire opisané,
preto pripdjame aj nasu prvu skdsenost
s pouZitim tohto zariadenia v uvedenej indi-
kacii. V spankovom laboratoriu I. Neurologic-
kej kliniky LF UK a UNB sme realizovali moni-
torovanie prietoku krvi mozgom pomocou
UZ modulovanej NIRS (zariadenie GFLOW)
stibezne s polysomnografickym vysetrenim
U pacienta s anamnézou chrapania a nale-
zom opakovanych desaturacif pri ambulant-
nom no¢nom vysetrenf pulznou oximet-
riou. Monitorovanie prietoku krvi mozgom
bolo realizované pocas diagnostickej noci
aj pocas nasledujucej titracnej noci s pouzi-
tim pretlakovej ventilacie. Synchronizacia dat
z polysomnografu (Alice 6, Philips-Respiro-
nics, Andover, MA, USA) a pristroja GFLOW

bola realizovand pomocou programu Bio-
graph (Beset, Bratislava, Slovensko). Moni-
torovanie prietoku krvi mozgom pomocou
pristroja GFLOW pocas polysomnografie je
zobrazené na obr. 3.

Pocas diagnostickej noci sme u pacienta
potvrdili OSA zdvazného stupna. Respira-
tory disturbance index (RDI; pocet respirac-
nych udalosti za hodinu spanku) dosaho-
val hodnotu 59,6. Priemernd saturdcia krvi
kyslikom bola 82 % a minimalna satura-
cia krvi kyslikom bola 62 %. Priemerna hod-
nota CFl bola 43,4. Pocas titratnej noci bola
u pacienta aplikovana pretlakova ventilacna
liecba, ktord bola pacientom dobre tolero-
vana. Pomocou nej doslo k vyznamnému
zlepSeniu respiracnych parametrov. ,Zvys-
kové” RDI dosahovalo hodnotu 3,6. Pozoro-
vali sme aj vzostup priemernej saturacie krvi
kyslikom na hodnotu 89 %, minimalna sa-
turdcia krvi kyslikom stupla na 75 %. Pocas
titranej noci sme zaznamenali aj vzostup
priemernej hodnoty CFl na 51, ¢o vzhladom
k umiestneniu senzorov poukazuje na zvy-
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Obr. 4. Grafické zobrazenie polysomnografickych premennych synchronizovanych s indexom cerebralneho prietoku krvi (cerebral

flow index) pomocou programu Biograph.

Fig. 4. Polysomnographic variables synchronized with the cerebral flow index using Biograph software.

senie kortikalnej mikrocirkulacie krvi vo fron-
talnych lalokoch. Samozrejme Ze na formula-
ciu validnejsich zaverov bude potrebné nase
prvé vysledky overit na vacsej populacii pa-
cientov. Napriek tomu sa ndm vsak zariade-
nie GFLOW javi ako perspektivna metdda
na monitoring cerebralneho krvného prie-
toku (vzhladom na svoju jednoduchu apli-
kaciu). Tato neinvazivna metéda by mohla
predstavovat vyznamny a vyhodny doplnok
k standardnej polysomnografii vo vybranej
populacii pacientov. Grafické zobrazenie po-
lysomnografickych premennych synchroni-
zovanych s parametrom CFl uvddzame na
obr. 4.

Zaver

Na zaklade sucasnych znalosti mozno kon-
Statovat, Ze vplyv OSA na prietok krvi moz-
gom zohrdva vyznamnu ulohu pri vzniku ce-

rebrovaskuldrnych komplikdcif spankovych
poruch dychania. Medzi najcastejsie pouzi-
vané vysetrovacie metddy, ktoré umozniuju
sledovanie prietoku krvi mozgom, patri TCD,
NIRS, SPECT ¢i MR spektroskopia. Na jednej
strane doposial nie je k dispozicii idedlna vy-
Setrovacia metdda, ktord by spifiala vietky
pozadované atributy v zmysle neinvaziv-
nosti, vysokej rozlisovacej schopnosti, mo-
nitorovania v redlnom ¢ase, jednoduchosti
pouzitia a Standardizovanosti merania. Na
strane druhej vsak treba dodat, Ze zariade-
nia NIRS zatial vyzeraju ako perspektivna
metdda na monitorovanie cerebralneho krv-
ného prietoku. Tato metdda by mohla pred-
stavovat doplnok aj k Standardnej polysom-
nografii vo vybranej populdcii pacientov.
Samozrejme, ze vedeckovyskumny a klinicky
prinos tejto metodiky musia eSte overit bu-
duce prospektivne studie.
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Stru¢nd analyza Cetnosti pouziti a spektra
animalnich modelu ve vyzkumu cévnich

mozkovych pfihod

Brief analysis of the frequency of use and spect
in stroke research

Souhrn

Cil: Vyvoj novych léciv a lé¢ebnych postupd se v soucasnosti bez zvifecich modell neobejde.
Vzhledem k unikatni komplexnosti CMP je pocet model( ji studujicich neobvykle siroky. Cilem
prehledu je popsat a jednoduse analyzovat spektrum pouzivanych experimentélinich modeld
a bézné pouzivanych Zivocisnych druhl ve vyzkumu CMP. Metody: Publikace byly vyhledany
v listopadu 2017 v databdazich: PubMed, Science Direct, Wiley Online Library a Springer Link
pomoci kombinace klicovych slov. U kazdého modelu CMP byl evidovadn typ modelu, druh
zvitete, jeho pohlavi a vék a byla vyhodnocena Cetnost vyskytu v sledovanych publikacnich
databézich. Vylouceny byly nerelevantni publikace a duplicity. Vysledky: Z 26 198 ¢lank( bylo
dohleddno 3 093 relevantnich odkazl, které odpovidaly zadani metodologie. Zdvér: Prace
mapuje cetnost pouziti animdlnich modell a pouzivanych Zivocisnych druhl v problematice
vyzkumu CMP.

Abstract

Aim: The development of new drugs and curative treatments without animal models is currently
not possible. Due to the unique complexity of stroke, the number of models studying this is
unusually extensive. The aim of the overview is to describe and simply analyse the spectrum
of used experimental models and commonly used animal species in stroke research. Methods:
The publications were searched in November 2017 in databases: PubMed, Science Direct, Wiley
Online Library and Springer Link by using key word combinations. There was the registered type
of model, species of animal, its gender and age of the animal for each stroke model, and there
was the registered frequency of occurrence in monitored publication databases. Non-relevant
publications and duplications were excluded. Results: There were 3,093 relevant links from
26,198 articles, which corresponded to the specification of the methodology. Conclusion: The
article maps the frequency of use of animal models and used animal species in the field of stroke
research.
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STRUCNA ANALYZA CETNOSTI POUZITI A SPEKTRA ANIMALNICH MODELU VE VYZKUMU CEVNICH MOZKOVYCH PRIHOD

Uvod

Velkd fada farmakologickych a nefarma-
kologickych postupd vyvijenych k lécbé
a diagnostice pacientll s CMP je nejdrive
testovana na zvirecich (animalnich) mode-
lech [1-3]. Animalni modely jsou vrcholem
preklinickych studii u vyvoje novych far-
mak nebo vyvoje a testovani novych zafi-
zeni ¢i prostredkd (stenty, Sici materidly, ka-
tetry apod.). ZpUsob provadéni animélnich
modeld se v ¢ase méni, protoze nékteré ani-
malni modely se ukédzaly malo relevantni
nebo nadéjné vysledky z animdélnich experi-
mentl nebyly potvrzeny vysledky v human-
nich klinickych studiich [4-6].

Zviteci modely jsou pouzivany ze dvou z3-
kladnich pficin: 1. preklinické testovani léci-
vych latek, diagnostickych a terapeutickych
postupy; 2. ovéreni hypotézy, kterd vznikla
pozorovanim v klinické praxi nebo byla for-
mulovana na zakladé vysledkd zakladniho
vyzkumu ¢i ¢iré mentdlni indukce.

Zviteci modely jsou specidlnim typem ex-
perimentédlnich modeld. Model imituje redl-
nou situaci (nemoc, patofyziologicky po-
chod apod) v zjednoduseném uspofadani
(jehoz cilem je obvykle minimalizovat varia-
bilitu na vstupu) s cilem sledovat nebo mo-
difikovat reakci Zivého systému v modelova-
ném procesu. Vyhodou zvifecich modeld je
moznost hodnotit zmény v klinické praxi ne-
dostupnymi metodami — histologie 1ézi, his-
tologicka kvantifikace velikosti ischemického
loZiska pomoci tetrazolium chloridu, pou-
Ziti ,bioimagingu” (in vivo bioluminiscence,
mikro CT, laser-optické metody apod.) nebo
pfi vizualizaci pouZziti napf. kontrastnich latek
nevhodnych pro klinické zobrazenf na CT
nebo MR, ale pro experiment akceptova-
telnych (specificky vdzané nanocastice Au
nebo jinych kova).

Vyvoj nového [éciva je spojen s usta-
lenym postupem v dnedni dobé charak-
terizovanym 4 etapami - in silico, in vitro,
in vivo, in homo [7]. Tento postup racionali-
zuje finan¢né naroc¢ny vyvoj nového Iéku
a umozni ziskat informace o potencialnim lé-
¢ivu vyzadované pfislusnou narodni autori-
tou (u nas Statni Ustav pro kontrolu léciv) pfi
registraci l1éc¢ivého pfipravku. Etapa in silico
je stadiem zdkladniho vyzkumu — od reser-
$ni prace po syntézu nové potencidlni mo-
lekuly a popsanti jeji fyzikalné-chemické cha-
rakteristiky a stability. In vitro etapa je prvni
¢asti preklinického vyzkumu — U¢inna latka
se testuje z hlediska toxicity a farmakolo-
gickych vlastnosti na bunécnych kulturach,
izolovanych tkanich &i organech [7]. In vivo

etapa slouzi k posouzeni komplexnf reakce
organizmu na podanou latku. Pouzivaji se
jak intaktni zvifata na zékladni farmakoki-
netické, farmakodynamické a toxikologické
studie, tak i zvifeci modely pro posouzeni
terapeutického efektu. Na in vivo mode-
lech se studuji a oveéfuji zakladni farmakoki-
netické vlastnosti, vyvijeji se analytické me-
tody na stanoveni dané latky z plazmy/moci
slouzici jako podklad pro nastaveni meto-
diky detekce u lidf [7]. Provédi se studie sub-
chronické a chronické toxicity, specidlnf to-
xikologie se zaméfenim na mutagenitu,
teratogenitu, kancerogenitu. Stanovuji se
vhodné davky a sleduje se vztah mezi dav-
kou a vyskytem nezddoucich ucinkd [7].
Vzdy je potfeba provést vyse zminéné testy
minimdlné na dvou zvitecich druzich, kdy
jeden z nich musi byt hlodavec a druhy hlo-
davec nenf [7]. Nepfiznivé vysledky z in vivo
¢asti testovani obvykle zablokuji pfechod do
posledni in homo etapy, tj. stadia klinického
vyzkumu. Musime si ale uvédomit, Zze ani po-
zitivni vysledky v in vivo testech nejsou za-
rukou dobrych vysledkl v in homo stadiu.
Napf. testovand latka a-fenyl-N-tert-butyl
nitron, kterd vykazovala slibné neuropro-
tektivni ucinky v modelech mozkového in-
farktu u hlodavcd, méla stejny pozitivni efekt
i u kosmana bélovousého [8]. Nakonec se ale
v realité klinické studie neprokazal predpovi-
dany neuroprotektivni Gcinek [9]. Viyse uve-
deny postup (test na hlodavci a jiném ,non-
-rodent” savci) sice plné odpovidal pozdéji
postulovanym doporucenim Stroke Therapy
Academic Industry Roundtable (STAIR), ale
jak je vidét, absolutnf jistota pfi translaci vy-
sledkl neexistuje [5,9].

Spravné vybrany a provedeny zvifeci
model je stéZejni pro naslednou translaci
poznatk{ do klinické praxe. Animaini model
nikdy nenahradf klinickou studii a ani nema
tyto ambice. Je ale nutnou soucasti vyvoje
a testovani novych Ié¢iv ¢&i terapeutickych
a diagnostickych postupt. Animalnich mo-
deld je velké mnozstvi a alesport povrchni
znalost je vhodna i pro klinicky zamérené
|ékafe, protoze jim umozni napf. épe inter-
pretovat vysledky animalnich experimentd.
Proto je cilem prace popsat a jednoduse
analyzovat spektrum pouZivanych experi-
mentélnich modeld a béZné pouzivanych Zi-
vocisnych druht ve vyzkumu CMP.

Material a metody

Prace je koncipovana jako orientacni pfe-
hled vyctu animalnich modeld ve vyzkumu
CMP. Relevantni publikace byly vyhledany

v listopadu 2017 v databdzi PubMed [10], za-
danim klicovych slov ,stroke model” a ,ani-
mal”, kde slovo ,animal” bylo déle nahra-
zeno slovem ,rat’, ,mouse”’, ,gerbil”, ,rabbit”,
,pig’, ,dog’, ,cat’, ,sheep” nebo ,non-human
primates”. Vsechny ¢lanky evidované v da-
tabazi PubMed publikované do listopadu
2017 byly povazovény za relevantni. Pokud
zjistované informace (typ modelu CMP, po-
hlavi a vék zvitete) nebyly obsazeny v ab-
straktu ¢lanku, byly dohledény v databazich
Science Direct [11], Wiley Online Library [12]
a Springer Link [13], na kterych byl zvefejnén
cely obsah ¢lanku. Vylouceny byly ¢lanky,
které byly: 1. duplicitni; 2. jejichz obsah neko-
respondoval s tématem (napf. tématem byl
,stroke volume”, nebo ¢lanek obsahoval kli-
¢ova slova: stroke — animal — model, ale ne
v pozadovaném kontextu, napt. ¢lanek: ,Ul-
trastructure of the grasshopper proximal fe-
moral chordotonal organ®); 3. neobsahovaly
abstrakt a origindlnf text byl v neevropském
jazyce (napt. japonsky).

Nalezené informace byly zpracovany do
on-line verze tabulky, kde u kazdého typu
modelu CMP a druhu zvitete, na kterém se
pokus provadél, byly zapsany pocty odpovi-
dajicich ¢lankd. Déle byly zaznamenany po-
hlavi zvitete a jeho vék.

Vysledky

Pocet odkazl na vyse uvedena klicova slova
,Sstroke model” a ,animal” celkem byl 26 198.
Celkem 23 105 ¢lankd bylo vylou¢eno z dd-
vodd uvedenych v Materidlu a metodice,
takZe 3 093 odkazl zUlstalo relevantnich.
Popis modeld ¢lenénych podle druhu pou-
Zitého zvitete a modelu uvadime nize.

Druhy zvirat

Celkové nejcastéji pouzivanymi zvifaty
v analyzovaném pfehledu jsou laboratorni
potkani.

Potkan obecny

Klicovd slova: rat; Rattus norvegicus

Nalezeno bylo celkem 6 634 ¢lankd a z toho
1 674 ¢lankd odpovidajicich tématu. Potkani
jsou zastoupeni témeéf u vsech modelt CMP.
PouZivaji se obé pohlavi, ale samci vyrazné
prevazuji. Stejné tak jsou castéji pouzivani
dospéli potkani.

Mys domaci

Klicovd slova: mouse; Mus musculus

Nalezeno bylo 3 061 ¢lankl a z toho
932 ¢lankd odpovidajicich tématu. Mysi se
prevdzné pouZivaji u modell pfechodné
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nebo trvalé okluze stfredni mozkové tepny.
Na rozdil od potkanl jsou v ostatnich mode-
lech jak vékem, tak poc¢tem zastoupeny rov-
nomernéji. Pouzivaji se samci i samice, ale
samci opét prevazuji. Cetnost pouziti my-
sich modeld v poslednim desetileti strmé
narlsta.

Kralik domaci

Klicovd slova: rabbit; Oryctolagus cuniculus

f. domesticus

Nalezeno bylo 561 ¢lankd a z toho 143 ¢lankd
odpovidajicich tématu. Kralici se pouzivaji
u modell ischemie ¢i hemoragie mozku vy-
tvofené aplikaci autologni krve ¢i krve zis-
kané od darce. Casto se zde pouziva i model
prechodné okluze stfedni mozkové tepny.
Krdlici jsou prevdzné mladi samci.

Piskomil mongolsky

Klicovd slova: gerbil; Meriones unguiculatus
Nalezeno bylo celkem 189 ¢ldnkd a z toho
106 ¢lankd odpovidajicich tématu. U pisko-
mila pfevazuji modely oboustranné ¢i jed-
nostranné okluze, ligace a stendzy karotidy.

Pes domaci

Klicovd slova: dog, canine; Canis familiaris
Vyhledavani detekovalo celkem 706 ¢lankd
a z toho 46 relevantnich ¢lankd. Prevazné
dospéli psi se pouzivaji u modeld okluze
stfedni mozkové tepny a okluze karotid.
Méné u modell vyuZivajicich aplikaci auto-
lognf sraZeniny ¢i krve a u intracerebréliniho
krvaceni navozeného autolognf krvi. Pocet
samcll a samic je téméf vyrovnany.

Kocka domaci

Klicovd slova: cat, feline; Felis catus

Nalezeno bylo 121 ¢lankl a z toho 29 ¢lankd
obsahové odpovidalo tématu. Kocky se pou-
Zivaji v modelech pfechodné okluze stfednf
mozkové tepny. Vék ani pohlavi v abstrak-
tech nebyly uvedeny.

Prase domaci

Klicovd slova: pig; Sus scrofa domestica
Vyhledavani nabidlo celkem 777 ¢&lankd
aztoho 50 ¢lankl odpovidalo tématu. Prasata
se pouzivaji u modell pfechodné nebo trvalé
okluze stfednf mozkové tepny, okluze, ligace
¢i stendzy karotid, intracerebralniho krvacenf
indukovaného autolognf krvf a zéstavy srdce
s kardiopulmonalni resuscitaci nebo bez nf
jako model kompletni mozkové ischemie.
Dale se u prasat modeluje mechanické pora-
néni hlavy pomoci zafizeni (obvykle pneuma-
tickych) umoznujicich provést tder definova-

nou konstantnf silou a intenzitou. PouZivaji se
jak samci, tak samice ve vsech vékovych kate-
goriich — dospéli i novorozenci.

Ovce domaci

Klicovd slova: sheep; Ovis aries

U ovce bylo nalezeno 219 ¢lankd, z toho od-
povidajicich bylo 9 ¢lankd. Dospélé ovce
obou pohlavi se pouzivaji k pfechodné ¢i tr-
valé okluzi stredni mozkové tepny.

Non-humanni primati

Klicové slovo: non-human primate

Zde bylo nalezeno celkem 13 930 ¢lank
a z toho jen 104 ¢lanky odpovidajici tématu.
Tento nepomér mezi nalezenymi a odpo-
vidajicimi ¢lanky je dan tim, ze ve zbylych
13 826 ¢lancich se studie zabyvaly sledova-
nim pacientd po CMP nebo se jednotlivé kli-
¢ova slova ocitnou v textu bez ndleZitého
kontextu. U priméat0 jinych nez lidskych pre-
vazuji modely prechodné ¢i trvalé okluze
stfedni mozkové tepny. Ze viech zminénych
druhU zvifat je zde nejvice zastoupen model
mozkové ischemie navozeny mikroelektro-
dami ¢&i elektrokoagulaci mozkovych cév.

Typy modelt

Nejcastéji pouzivanymi modely jsou modely
ischemické a z nich je nejpouzivanéjsi model
docasné intralumindini okluze (s pouzitim
specidlniho obtura¢niho vildkna) stfednf
mozkové tepny (potkan 1 024, mys 484, non-
-humanni priméati 54), na druhém misté jsou
tromboembolické modely okluze stfedni
mozkové tepny (celkem 371 s pfevahou pot-
kanC a kralik() a na tfetim misté trvald in-
tralumindlni okluze stfedni mozkové tepny
(290, opét prevaha potkant). Za zminku stojf
jesté zejména u mysi oblibené fototrom-
botické (systémové je aplikovana fotody-
namicky aktivnf |atka a lokalné je osvicena
vhodnym svételnym zdrojem tkan za vzniku
mikrovaskularnich trombt) modely (potkan
36, mys$ 76). Z neischemickych in vivo mo-
delll se asto pouzivaji modely intrakranidl-
niho krvaceni (potkan 137, mys 72). Z in vitro
modell je nejcastéji pouzivanym modelem
model deprivace kysliku a glukézy (Oxygen
Glucose Deprivation; OGD) na organotypic-
kych kulturdch se 139 publikacemi u pot-
kand a 74 u mysf.

Diskuze

Transla¢ni vyzkum CMP pouziva Siroké spek-
trum zvifat a zvifecich modelU. Nejcastéji
jsou pouzivdna mald zvifata: potkan, mys
a nakonec kralik. Dva nejcastéji pouzivané

modely jsou model intraluminélni okluze
a tromboembolicky model. V pribéhu let je
mozné sledovat nardst objemu translac¢niho
vyzkumu. Napf. u ischemickych modelt CMP
to byly v 80. letech minulého stoleti jednotky
az desitky praci ro¢né, v posledni dekédé se
pocty publikaci za rok blizi stovce. Soucasné
se méni i spektrum pouzitych druhd s po-
stupnou redukci pouziti pst, kocek a pri-
matd a narlstem cetnosti pouziti hlodavc(,
prednostné mysi. Tento trend je vysledkem
dostupnosti novych zobrazovacich technik
pro hlodavce (mikro CT, laboratorni MR s do-
state¢nou rozlisovaci schopnosti, laser-op-
tické metody, in vivo bioluminometrie apod.)
a vyssi nabidky geneticky modifikovanych

zvifat ¢i novych inbrednich kmend.

Pro skute¢nou a prakticky uzite¢nou
translaci poznatkd z preklinického vyzkumu
je potieba zhodnotit limity modelu. V Gvahu
je potfeba vzit anatomické a fyziologické
odlisnosti jednotlivych druh@/kmen( zvitat.
Znalost limitd umozni také lepsi interpretaci
vysledkd jinych autord.

Pro relevantnost experimentu je kromé
vlastniho modelu stéZejni vybér vhod-
ného zivocisného druhu, kmene, pohlavi
a staff. Pohled na vhodnost vyuZiti jednot-
livych druhl zvifat se v ¢ase méni nejen
diky etickym a kulturnim aspektlm (tady je
silnd geografickd variabilita — Evropa vs. Asie
a Amerika) u pouZiti pst, kocek a primatd,
ale hlavné diky masfvnimu zavadéni zobra-
zovacich technik do vyzkumu. TakZe dnes
i u mysi ¢i potkand Ize provadét solidnf CT
¢i MR nebo optické (in vivo bioluminometrie,
laser-doppler) vysetfeni a tim sledovat dyna-
miku zmén bez nutné eutanazie.

Co je tedy potfebné vzit v Gvahu pfi volbé
spravného modelu?

1. Kazdy model simuluje obvykle jenom ¢ast
zkoumaného problému — napt. modely
Z in situ tepennou trombdézou vyvolanou
tieba FeCl, nebo fotodynamicky. Tyto mo-
dely nejsou vhodné pro studium trombo-
lyzy, byt formace trombu je pro model kli-
¢ova. U téchto modell vznikd trombus
na zakladé akutniho poskozeni endotelu
a nasledném odhaleni kolagennich vla-
ken submukodzy se vznikem mékkého cer-
veného trombu, ktery svym charakterem
neodpovidd do mozku embolizovanym
trombdm u pacientl s aterosklerézou i
fibrilaci sinf.

.Vybrany Zivocisny druh musi redlné umoz-
novat sledovani vybranych parametrd —
napf. realistické opakované odbéry krve
u potkana v fadu hodin jsou 0,25-0,5 ml
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plné krve, u mysi 10X méné, u kralika 5x
vice nez u potkana. Dale pro pfenositel-
nost vysledkd zejména pfi studiu imu-
nitni reakce je potreba respektovat gene-
tické a epigenetické rozdily mezi kmeny
a druhy zvitat [6]. Obecné ¢im Iépe médme
geneticky i epigeneticky definovany
kmen, tim ndm sice klesa variabilita odpo-
védi na podnét v experimentu (tj. zlepsuje
se reprodukovatelnost a snizuje variabilita
odpovédi), ale nameérena data nemusi od-
povidat ani situaci u jinych zvifat stejného
druhu, nato? u ¢lovéka. Uskali tohoto pro-
blému stru¢né a provokativné formuloval
Becker: ... témér vse, co vime o Uloze imu-
nitniho systému pfi mrtvici, je odvozeno
od jediné linie inbrednich mysi." [14]. Dale
mikrobiota stfeva mlze zasadné ovlivnit
reakci inbredniho kmene ziskaného od
raznych dodavatel [6].

3. Anatomicko funkéni rozdily — zasadni jsou
dva aspekty — rozdily/pfibuznost krevniho
zasobeni mozku a anatomie mozku v¢. gy-
ryfikace. Napt. v anatomii tepen je dllezity
vék zvifat, protoze s vékem se relativne
zmens3uje diametr vnitini krkavice k ostat-
nim tepnam hlavy jako je vnéjsi krkavice
nebo arteria pterygopalatina. U mlddat
a mladych jedincl je diametr vnitini kr-
kavice vétsi nez diametr arteria pterygo-
palatina nebo vnéjsi krkavice a s rlstem
lebky se diametr vnéjsi krkavice i arteria
pterygopalatina zvétsuji. Napf. u prezvy-
kavcl se muaze vnitfni krkavice zménit ve
vazivovy pruh. Tato fakta jsou dileZita pro
tromboembolické modely, kdy je stéZejni
informaci pro reprodukovatelnost modelu
vek zvitete.

Pomérné castou modifikaci krevniho
zasobeni hlavy u savcl je existence tepen-
ného rete mirabile zcela znemoznujiciho
intralumindrni trombembolii stfedni moz-
kové tepny. Rozdily v krevnim zdsobeni
a velikosti kolaterdIniho zasobeni nejsou
jenom mezidruhové, ale i mezi kmeny
jednoho druhu. Napf. u potkand Wistar
bylo prokdzano, ze maji tenci zadni ko-
munikacnf tepny nez u kmene Sprague-
-Dawley [15]. Ale Sprague-Dawley naopak
vykazuji atypické rozvétveni stfedni moz-
kové tepny téméf ve 20 % [16].

Z pohledu klinickych akutnich a chro-
nickych nasledkd CMP je dlleZité si uve-
domit, Ze zatimco u lidi je podil bilé
hmoty 60 %, u pst klesa asi na 35 %,
u kralikd 20 %, u potkanCt 15 % a u mysi
je pouze 10 % [17]. S timto faktem je spo-
jena i rozdilna funkeni organizace, a tudiz

Ize ocekévat jiny typ neurodefektu a jiny
typ chronickych nasledkd nez u lidi po
CMP. Rozdily ve slozitosti a funkeni orga-
nizaci mozku jsou méné problematické
pfi analyze molekuldrni a bunéc¢né od-
povédi po akutni ischemické CMP. Sta-
vajf se ale hlavnim problémem u modell
chronické mozkové mrtvice, kde jsou ze-
jména sledovany obnoveni funkce a neu-
ropsychiatrické dlouhodobé nasledky [6].
Experimentdlni praxe vsak na tyto vytky
reagovala pomeérné pruzné a paralelné
s vyzkumem neurodegenerativnich one-
mocnéni se i do vyzkumu CMP zarfazujf
behaviordIni sledovéni zejména u hlo-
davcl s cilem mapovat dlouhodobé
funkeni postizeni, popfipadé vliv [é¢by ¢i
rehabilitace. Pro behaviordIni studie jsou
vhodné druhy s moznosti ichopu pred-
nimi koncetinami — drobnf hlodavci a pri-
mati. Je zajimavé, Ze vyrazna lateralizace
funkce mozku (povazovana za jeden
z ryst lidského mozku), je jiz pfitomna
u hlodavcl. Zatimco potkani s okluzi
pravé stfedni mozkové tepny vykazovali
pfechodnou hyperaktivitu, tento ucinek
nebyl pozorovén po okluzi levé stiednf
mozkové tepny [18].

4.V dnedni dobé vybér Zivocisného druhu
ovliviuje i dostupna diagnostickd tech-
nika — in vivo bioluminiscence je schopna
zobrazit jenom mysi a malé potkany do
2509, nebo ndm dostupna 94T MR pro la-
boratorni zvifata pojme max. 2,5kg kralika
nebo 600g potkana.

5. Dalsim zékladnim rozdilem mezi experi-
mentdlnimi modely a skute¢nosti u CMP,
kterd se vyskytuje u lidi, je pouZiti aneste-
zie ve vétsing zvifecich modeld. Vedle pe-
rifernich ucinkd, ve¢. vlivu na krevni tlak,
prdtok krve v mozku a metabolizmus, ane-
stetika mohou mit neuroprotektivni Gcinky.
Tyto pak moduluji nékteré aspekty spon-
tdnné se vyskytujicich postischemickych
procest [6]. Podle nasich zkusenosti i li-
terdrnich dat je vybér anestetika zdsadnf
pro planovani experimentu a muze in-
terferovat s pldnovanymi vysetfenimi
(napt. MR) [19].

6.V neposledni fadé se musi design experi-
mentu snazit reflektovat redlnou situaci
U pacientd — vy3si vek, respekt k zastoupenf
pohlavi, popfipadé absenci pohlavniho
cyklu, pfitomnost komorbidit (arteridIni hy-
pertenze, obezita, diabetes mellitus) apod.

Realizace experimentu by méla byt v re-
Zimu podobném klinické studii — pokud to

jde, tak by méla byt zaslepena, randomi-
zovana s definovanymi kritérii pro zafazeni
a vylouceni jedince z experimentu. Jsou-li
k dispozici data a lze-li vypocist velikost
vzorku (sample size), tak jej v experimentu
respektovat [5].

Hlavnim limitem préce je nelplnost ve-
fejné dostupnych literdrnich zdroja. Tyto
zdroje neodrdzi skute¢ny celkovy objem
transla¢niho vyzkumu, nebot jeho ¢ast z0-
stava v archivech farmaceutickych spolec-
nosti nebo je neopublikovana z jinych du-
vodU (napt. celkem pravidelné se nepublikuji
negativni vysledky z pilotnich studii, jsou
publikovany ¢insky nebo indicky bez pre-
kladu do evropskych jazykQ).

Zaveér

Prace mapuje pourziti animalnich modeld ve
studiu CMP. Ambici autord bylo, aby prace
byla malym piinosem jak pro ¢tenare publi-
kaci tykajicich se animdlnich modeld, tak pro
vyzkumniky planujici provadéni animalnich
experiment.
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Faktory ovlivnujici Skolni Zivot déti s epilepsii

Factors affecting the school life of children with epilepsy

Souhrn

Epilepsie je chronické neurologické onemocnéni s fadou negativnich dopadd na skolni dochazku
nemocnych déti. Skolnf prostiedf se zasadnim zplsobem podili na stigmatizaci doprovazejici tuto
nemoc. Jednotlivé rizikové faktory souvisejici s détmi s epilepsii samotnymi, jejich rodici, uciteli
aspoluzaky nebyly dosud dostatecné studovany; komplexni struktura skolniho Zivota détf s epilepsif
podminénd vzajemnymivazbami mezi zminénymi proménnymi tak zstava nejasna. Prvnim cilem
druhé ¢asti pak predstavujeme studii, jejimz vystupem bude detailni strukturdlni model zohledrujici
relevantni proménné vztahujici se k zZivotu déti s epilepsii v prostiedi skoly, v¢. kvantifikace
jejich vzadjemnych vazeb. Tento komplexni model by mél poslouzit jako teoreticky zéklad pro
planovani cilenych intervenci vedoucich ke zvysenf kvality Zivota téchto déti prostrednictvim
redukce stigmatu souvisejictho nejen se samotnou nemoci, ale i se znalostmi a postoji rodicd,
ucitell a spoluzakd. V zavéru studie pfedkladédme doporuceni pro dalsi vyzkum i praxi v této
oblasti.

Abstract

Epilepsy is a chronic neurological disorder with many negative sequelae related to the school
attendance of affected children. School environment plays a fundamental role in the stigmatization
accompanying this disease. Individual risk factors related to children with epilepsy themselves, their
parents, teachers and classmates have not been sufficiently studied yet; the complex structure
of the school life of children with epilepsy determined by the mutual coupling of the particular
variables thus remains unclear. The first objective of this review article is to provide an overview of
the most important findings related to this topic. The second objective is to introduce a complex
study in which outcome will be a detailed structural model taking into consideration the most
important variables related to the life of children with epilepsy in a school and quantifying the
links between them. Such a complex model should serve as a theoretical background for plann-
ing tailored interventions to improve the quality of life of these children by means of reducing the
stigma related not only to the disease itself but also to report the parents’, teachers’ and classmates’
knowledge. Recommendations for further research as well as clinical practice in this field are given
at the end of the study.
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Uvod

Navzdory zlepseni znalosti vefejnosti o epi-
lepsii a rovnéz postojl k lidem s touto ne-
moci [1] je onemocnéni stéle spojeno se
znacnou stigmatizaci [2]. Ta se projevuje
podstatnym zpUsobem i u déti, jez jsou
v tomto ohledu obzvlasté citlivou skupinou.
Typicky je v odborné literature vénovéna po-
zornost pouze jednomu aspektu problema-
tiky ¢i jedné konkrétni skupiné ovlivaujici
signifikantné skolni zivot déti s epilepsif (déti
samotné, rodice ¢i pecovatelé, ucitelé, spo-
luzéci). Tento pristup mUze prinést fadu dd-
lezitych dil¢ich poznatkd, neumoznuje vak
ziskat komplexni ndhled a porozumét vza-
jemnym vazbdm mezi relevantnimi promeén-
nymi [3]. Cilem tohoto prehledného referatu
je proto jednak shrnout zékladni poznatky
z literatury tykajici se jednotlivych cilovych
skupin, jednak predstavit syntetizujici pfi-
stup, ktery umozriuje pomoci metod struk-
turdiniho modelovani objasnit vazby mezi
relevantnimi promeénnymi, a vytvorit tak teo-
reticky rdmec pro pladnovani cilenych inter-
venci, jez vedou k redukci stigmatu souvise-
jiciho s epilepsii.

Rizikové faktory na strané ditéte
s epilepsii

Dité je pfi vstupu do $koly nové vysta-
veno rlznym psychosocidlnim faktorim,
se kterymi se dosud nesetkalo, coZ s sebou
mnohdy nese znacny stres. Dité s epilep-
sit ma v mnoha ohledech proces adaptace
naro¢néjsi, nebot se musi vyrovnat nejen
s novou rolf skoldka, ale také se svou ne-
moci, kterd jej v nékterych ohledech muze
ve vzdélavacim procesu omezovat [4]. Vy-
znamnou roli zde hraje frekvence zachvatd,
u niz byla jasné dokumentovéna korelace
s poctem zameskanych hodin ovliviiujicim
nasledné Uspésnost v klicovych predmé-
tech i vztahy s vrstevniky [5]. Zna¢ny dopad
v tomto ohledu maji nékteré ¢asté komorbi-
dity epilepsie, jako jsou porucha pozornosti
s hyperaktivitou (attention deficit hype-
ractivity disorder; ADHD) a specifické poru-
chy uceni. Prevalence ADHD se u déti s epi-
lepsii pohybuje dle rlznych kritérii a studif
v rozmezi 14-38 % [6], u specifickych po-
ruch uceni (predevsim dyslexie, dysgrafie
a dyskalkulie) byl reportovan typicky vyskyt
v rozmezi 40-50 % [6]. V obou pfipadech jde
o mnohem vy33i hodnoty, nez jsou typické
pro béznou populaci, kde napf. vyskyt speci-
fickych poruch uceni navzdory znatelnému
nardstu i v souvislosti s lepsi diagnostikou
neprekracuje 7,5 % [7]. Role uvedenych ko-

morbidit byla jasné prokézana v oblasti sebe-
pojeti skolnf Uspésnosti, kde déti s epilepsif
bez ADHD ¢i specifické poruchy dosahovaly
srovnatelnych vysledkd s celkovou populaci,
zatimco vysledky jedinct majicich vedle epi-
lepsie jesté nékterou z uvedenych poruch
byly dramaticky pod prdmeérem [8]. Z hle-
diska skolni Uspésnosti je rovnéz nutné zmi-
nit se o vlivu epilepsie na kognitivni funkce,
pricemz u 18-30 % jedincl byvé zazname-
navano snizenfi intelektu do padsma mentalni
retardace (IQ < 70) [9]. Reilly et al [10] ve své
prehledové studii shrnuli, ze déti s epilepsif
dosahuji oproti ostatni populaci v prdmeéru
horsich vysledkd ve vzdéladvacim procesu;
stale viak z(istavé oteviena otdzka, zda je to
zpUsobeno vyhradné zvysenym podilem je-
dincl s nizsimi kognitivnimi schopnostmi
a poruchami uceni, nebo zda epilepsie im-
plikuje pokles ve skolni Uspésnosti i neza-
visle na téchto faktorech (napft. v dtsledku
prokazané vyssi miry absenci ve Skole [11]).

Z pohledu kvality Zivota déti s epilep-
sif byly jako relevantni prediktory opako-
vané identifikovany frekvence a zavaznost
zachvatd, hladina deprese a Uzkosti, jakoz
i pfitomnost medicinskych, behavioral-
nich a kognitivnich komorbidit [12]. Z hle-
diska psychosocidlniho fungovani détf je vy-
znamna i lateralizace epileptického loZiska,
pficemz u jeho vyskytu v pravé hemisfére
byl prokazan castéjsi vyskyt emocnich po-
ruch a nizsi Uroven lokusu kontroly (pojem
ze socidlni psychologie udavajici miru toho,
jaky ma jedinec subjektivné pocit kontroly
nad dusledky svého chovani) [13]. Detailnf
prehledové studie ukazuje, Ze symptomy
deprese a Uzkosti se ve srovnani s celko-
vou populacf vyskytuji u déti a dospivajicich
s epilepsii podstatné castéji. U deprese je pi-
slusny podil v z&vislosti na uZité metodé ty-
picky v rozmezi 12-14 % u déti s epilepsif ve
srovnani s 2-8 % v celkové populaci a u Uz-
kosti jsou pfislusné podily 11-36 %, resp.
6-8 % [14]. Jako prediktory deprese a Uzkosti
jsou pomérné casto uvadény frekvence za-
chvatd, polyterapie a postoj rodiny [14], u Uz-
kosti byl prokazan signifikantni vliv poruch
uceni nebo chovani. Déti s témito poru-
chami dosahovaly v uzité $kdle Uzkosti v prd-
meéru 54,3 bodd ve srovnani s prdmérem
44,6 bodl u détf, kde tato komorbidita ne-
byla zaznamenana (p < 0,001) [15].

Rizikové faktory na strané
spoluzaka

Skola predstavuje hned po roding druhé
nejvyznamnéjsf socidlni prostfedi majici na

vyvoj ditéte podstatny vliv. Z tohoto po-
hledu je dllezité neopomenout psycho-
socialni klima skolnf tfidy [16], jez Ize ché-
pat jako zprdmeérované vnimani toho, co se
ve tfidé odehravé (podobné jako v meteo-
rologii Ize klima chépat jako zprimérované
atmosférické podminky v daném misté za
delsi ¢asovy Usek). Ve tfidach navstévova-
nych détmi s epilepsii dosud nebyla klimatu
skolni tfidy vénovéna dostate¢nd pozornost,
Tento koncept viak zahrnuje mimo jiné pro-
blematiku dobrych vztahl se spoluzaky.
Bylo prokdzéno, ze dité s epilepsii je ve srov-
nani s ostatnimi détmi vyrazné casteéji obéti
Sikany (42 vs. 21 %) [17]. U déti s chronickym
onemocnénim ledvin byl pfitom uvedeny
podil (18 %) v souladu s celkovou popu-
laci. Nebyl prokdzan vliv doby trvani epilep-
sie, typu zachvatl ani miry depresivity ¢i Uz-
kostnosti na riziko vzniku Sikany, coz mize
naznacovat, ze samotna diagndza epilepsie
bez ohledu na komorbidity je vyznamnym
rizikem pro vznik Sikany. Jen velmi mélo po-
znatkd je v této souvislosti k dispozici o so-
ciometrické pozici déti s epilepsif; aktudlnf
vyzkum vsak ukazuje, Ze tyto déti jsou spo-
luzdky castéji odmitany (20 % ve srovnani
s 11 % v celkové populaci) a naopak témef
nikdy nepatfi ve tfidé mezi signifikantné pre-
ferované zaky (tzv. hvézdy; 3 % ve srovnani
s 11 % v celkové populaci) [18]. Velmi vysoké
procento odmitanych 7akd (38 %) je pfitom
mozné najit mezi détmi s epilepsii a zéro-
ver poruchami uceni, naopak u jedinct bez
téchto poruch pfislusny podil odpovida cel-
kové populaci [18].

Pomérné mald pozornost byla dosud ve-
novédna problematice znalosti o epilep-
sii a postoju spoluzakd détf s touto nemoci
stejné jako otdzkam souvisejicim se stigmati-
zacf v této skupiné. Dosavadni studie byly za-
méreny na ndhodné vybrané skolni tfidy bez
ohledu na to, zda jsou navstévovany ditétem
s epilepsii ¢i nikoliv, a tomuto vlivu nebyla
mnohdy vénovana dostate¢nd pozornost
ani v analyze vysledkd. Navic uZitl ad-hoc
dotaznikd znalosti neumozriuje porovnani
vysledkl dil¢ich studii. Ve studii z Polska
z roku 2005 byla konstatovéna nedostatecna
Uroven znalosti pfedevsim v oblasti prvni
pomoci (pouze 2 % zcela spravnych odpo-
vedi). Zaroven byly prokdzany pomérné po-
zitivni postoje, kdyZ 92 % respondentl plné
akceptovalo jedince s epilepsii ve svém okolf
a 81 % se domnfiva, Ze déti s touto nemoci
si mohou bez problému hrat se svymi vrs-
tevniky [19]. Podobné vysledky byly zazna-
menany i v Srbsku, kde vsak vice nez 25 %

280

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 279-284




FAKTORY OVLIVNUJICI SKOLNI ZIVOT DETI S EPILEPSI|

respondentt uvedlo, Ze se jedinci s epilep-
sif citf podle nich ménécenni [20]. V Itélii bylo
Zjisténo, ze z hlediska zavaznosti je epilepsie
vnimana détmi srovnatelné jako cukrovka
(19 % je povazuje za velmi zavazné nemoci).
Pro srovnani, srde¢ni onemocnéni je velmi
zavazné dle 39 % déti [21]. Ani et al v rdmci
studie provedené v roce 2011 v Nigérii zjistili,
7e osobni zkusenost s epilepsii ma u déti po-
zitivni vliv na miru stigmatizace, naopak ne-
gativni roli hraji vnimané odmitavé postoje
rodiny k lidem s touto nemoci [22]. Velmi ne-
gativni postoje predevsim u déti bez osobni
znalosti nékoho s epilepsif byly zjistény v Ka-
merunu, kde 50 % Véfi, ze jde o nakazlivou
nemoc a 64 % poklada epilepsii za prekazku
snatku [23].

Rizikové faktory na strané ucitele
V poptedi vyzkumu v této oblasti stoji pro-
blematika znalosti, postojl a sebedlvéry
ucitell v souvislosti s epilepsii. Aktudlni shr-
nuti sou¢asného stavu v této oblasti nabizi
prehledova studie [24]. Ta se vedle zhodno-
ceni reliability a validity prezentovanych vy-
zkum, jez vedlo ke konstatovani, Ze vyrazna
vétsina vyzkumu uzivd nestandardizované
nédstroje neumoznujici komplexnéjsi srov-
nani, vénovala rovnéz faktorlm ovliviuji-
cfm znalosti a postoje uciteld. Bylo zjisténo,
Ze u vétsiny studif mé pozitivni vliv na obé
proménné to, zda ucitelé majf jiz pfedchozf
zkusenost s zakem s epilepsil. To je v sou-
ladu se zaveéry nasf studie z roku 2012 [25],
kde bylo mimo jiné zjisténo, Ze ucitelé bez
osobni zkusenosti se ¢astéji domnivaji, Zze
dité s epilepsif je vice obéti Sikany (p < 0,001),
problematicky se zafazuje do $kolniho ko-
lektivu (p < 0,001) a trpi narusenou seberea-
lizacf a s tim souvisejicimi psychickymi pro-
blémy (p < 0,001) [25]. Ackoliv vyse citované
empirické studie [17,18] ukazuji, Zze tomu tak
v globdlnim pohledu skute¢né je, mize pre-
devsim u ucitelt bez osobnf{ zkusenosti hro-
zit riziko vzniku tzv. Golem efektu [26], tj. ne-
gativniho sebenapliujiciho proroctvi, kdy
ucitel hledd a nachazi ddkazy potvrzujici
jeho prvotni ocekdvani i v pfipadech, kdy to
neodpovida skutecnému stavu.

Ackoliv pfehledova studie [24] potvrzuje,
Ze utady vyzkumU byl prokézén signifikantni
pozitivni vliv Urovné vzdélani uciteld na je-
jich znalosti a postoje, jen mald pozornost
byla vénovana duleZité otdzce, jak se tyto
proménné vyvijeji béhem vysokoskolského
studia budoucich uciteld. N&$ predchozf
vyzkum [27] prokazal, Ze zatimco u zna-
losti jsou na tom studenti posledniho ro¢-

niku ucitelstvi signifikantné |épe nez zacina-
jic studenti (pramérny zisk 9,6 vs. 8,48 bod(
z moznych 18; p < 0,001), v oblasti postoju
a sebedlvéry zde nebyl zaznamenan signi-
fikantni rozdil.

Zajimavy a dulleZity je i pohled na to, jak
uciteli dlvéruji samotni zaci s epilepsii. Ko-
marek et al ve svém vyzkumu zjistili, ze podil
déti s epilepsii, kteff uvadéji, ze ucitel jim a je-
jich problémdm rozumi, vzrostl mezi lety
1995 a 2004 signifikantné z 33 na 49 % [28].
To je vsak stale velmi malé ¢islo v porovnani
s rodici, kde je dle stejné studie odpovida-
jici hodnota vétsi nez 75 %. Navic u celkové
populace 7akl dosahuje vnimand opora od
ucitele pomeérné vysokych hodnot nazna-
Cujicich, Ze nejméné 75 % z&kd veéri, ze jim
ucitel rozumi a dokdze v pripadé potreby
pomoci [16]. Uvedené poznatky by mohly
souviset s tim, ze déti s epilepsii jsou pro uci-
tele tézko ¢itelné a odhadnutelné podobné
jako to bylo prokdzéno v predchozim vy-
zkumu u déti z détskych domovd, kde ko-
relace mezi percepci ucitell a testovymi na-
lezy byla u déti z détskych domovl pouze
r = 0,20-0,31, zatimco u déti z rodin to bylo
r=0,51-0,75 [29].

Rizikové faktory na strané rodica

Rodinné prosttedi je nesmirné duilezité pro
zdravy psychosocialni vyvoj déti a obzvlaste
déti s chronickym onemocnénim. Kompara-
tivni studie pfitom prokazaly, ze v rodinach
déti s epilepsif se vyskytujf problémy vedouci
¢asto k naruseni rodinného prostredi. V pfi-
padé epilepsie vykazuje zhruba 60 % rodin
ur¢itou miru dysfunkénosti [30], zatimco
u jinych chronickych nemoci to je zhruba
30 % [31]. To mUze Uzce souviset s ¢astéjsimi
poruchami emoci a chovani u détf s epilep-
sif (Cetnost vyskytu 37 % ve srovndni s 9 %
v celkové populaci [32]). Pomoci sofistiko-
vaného regresniho modelu bylo prokdzano
(p < 0,001), Ze faktory souvisejici s rodin-
nym prostfedim a vztahem rodic¢-dité jsou
silnéjsimi prediktory psychopatologie u détf
s epilepsii nez faktory souvisejici pfimo s ne-
moci [33]. Velmi ddleZita je soudrznost rodin-
nych vztahU a také samoziejmé uzity styl
vychovy, pficemZ na jedné strané pfilis libe-
ralnf vychova muze vést k tomu, Ze se dité
vzdava rezimovych opatfeni, jez je nuceno
v ramci |é¢by dodrzovat, na strané druhé
znacna rizika s sebou nese i hyperprotek-
tivni vychova, na kterou poukazoval jiz Do-
lansky: ,Hyperprotektivni péce rodiny spolu
s omezenim moznosti integrovat se mezi vrs-
tevniky pfindsi fadu rizik. Je to riziko potlaceni

osobnosti a jejiho vyvoje do osobnosti nevyrov-
natelné. Rizikovd je ndhld vzpoura proti auto-
ritdm, odmitdni terapie, rezZimu, chtit Zit jako
vsichni ostatni s inikem do bézného Zivota, ale
s omezenou schopnosti se integrovat mezi vy-
rovnané vrstevniky.” [34]. V oblasti psychoso-
cidlniho fungovéni rodicl déti s epilepsii se
jevi jako z&sadni faktor stres [35], a to pre-
devsim u matek déti s epilepsii, kde se vy-
skytuje v 55 % pfipadl ve srovnani s 31 %
u otcd [36]. Stres mé spolecné s nevyhovu-
jicim rodinnym prostfedim zdsadni nega-
tivnf vliv na kvalitu Zivota rodict [37]. Vedle
jednotlivych epileptickych zachvatl je pro
rodice extrémné stresujici zejména obava
z umrti svého ditéte, kterou pocitilo 90 %
rodi¢l déti majicich zachvat s kiecemi [38].
U rodict déti s epilepsii jsou castéji ve srov-
nani s celkovou populaci zaznamenévény
depresivni a Uzkostné stavy [39], a to zvlasté
u matek, kde se prevalence pohybuje u de-
prese v sirokém rozmezi 12-49 %, zatimco
v celkové populaci typicky neprekracuje
10 % [40]. To ma ndsledné zdsadni negativni
vliv na kvalitu Zivota rodicl [37]. Problém na-
stdva obzvlasté v piipadé neurovyvojovych
komorbidit. Nékteré studie dokonce uvadéji,
Ze u rodicd déti s epilepsii, které jsou kom-
penzovany a bez téchto komorbidit, je kva-
lita Zivota méfend generickymi ndstroji srov-
natelnd s celkovou populaci [41].

Vlastni studie systematicky
analyzujici problematiku ditéte

s epilepsii v prostiredi Skoly

Jak jiz bylo fe¢eno, nasim cilem bylo provést
syntézu dil¢ich poznatkl a na zékladé toho
vytvofit uceleny strukturdlni model kvantifi-
kujicf vazby mezi relevantnimi promeénnymi.
Technika strukturdlniho modelovani jiz byla
v oblasti epileptologie vyuZita [5,42,43],
ovéem zadny z dosud vytvofenych mo-
deld nebyl zaméren specificky na problema-
tiku Skoly a nepokryval vsechny relevantni
skupiny.

Vzhledem ke komplexnosti vyzkumné
studie se jednalo o znac¢né sloZity ukol, pro-
toZe bylo potfeba ziskat ke spolupraci jak sa-
motné rodiny déti s epilepsii, tak i $koly a ro-
di¢e spoluzdkl. Jako vstupni kritérium byl
stanoven s ohledem na uZivané vyzkumné
nastroje vék ditéte 8-15 let, zaroven bylo Za-
douci, aby dité navstévovalo regulérni za-
kladni Skolu ¢i nizsi stupen gymnazia. Diky
intenzivni spolupraci s détskymi neurology,
zfizovateli a fediteli Skol se podafilo oslovit
vice nez 120 rodin déti s epilepsif splhujicich
dana kritéria pfedevsim z Karlovarského, PI-
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Tab. 1. Monitorované proménné v komplexnim vyzkumu ,Dité s epilepsii v prostiedi skoly” — prehled uzitych nastroj.

Cilova skupina

Sledovana oblast

UZité nastroje

déti s epilepsif

spoluzaci detf
s epilepsif

ucitelé déti
s epilepsif

rodice déti
s epilepsif

ADHD - porucha pozornosti s hyperaktivitou; ATPE — Scale of Attitudes Toward Persons with Epilepsy; CDI - Sebeposuzovaci skéla depresivity pro

diagnostické proménné (epilepticky syndrom, loka-
lizace loziska, vék pocatku zachvatd, typ zachvatd,
frekvence zachvatl, kompenzace za poslednich

12 mésict, pocet a typ antiepileptik, dalsi komorbi-
dity v¢etné ADHD, specifickych poruch ucenf)
kognitivni fungovani

kvalita Zivota z pohledu ditéte

psychické fungovani ditéte

skolni Uspésnost a jeji sebepojeti

sociometrické pozice zéka s epilepsi

stigma souvisejici s epilepsif
znalosti déti o epilepsii
klima skolnf tridy

posouzeni vlastnosti ditéte ucitelem

temperamentova typologie zdka z pohledu ucitele

kvalita Zivota z pohledu ucitele

znalosti ucitele o epilepsii a sebedlvéra
v souvislosti s nf

postoje ucitell k lidem s epilepsii
kvalita Zivota ditéte
mira stresu

psychické fungovani

rodinné prostiedi a zpUsob vychovy

posouzenf vlastnosti ditéte rodicem

temperamentova typologie ditéte z pohledu rodice

déti; CHEQOL-25 - Quality-of-life Measure for Children with Epilepsy

diagnosticky dotaznik vypliovany rodi¢em ve spolupréci s dét-
skym neurologem

diagnostika ADHD a specifickych poruch uceni zaloZzena na po-
souzeni zkusenym détskym psychologem a provedena v souladu
s Ceskymi standardy

Standardni Ravenovy matrice — 60 poloZek, vyhodnoceni dle
manualu [44]

Ceska verze dotazniku kvality CHEQOL-25 - 23 polozek [45]

Skéla depresivity CDI - 27 polozek [46]
Skéla Uzkosti pro déti v dotazniku self-konceptu Piers
Harris — 14 polozek [47]

znamky z klicovych pfedmeétl; Dotaznik sebepojeti skolnf Uspés-
nosti (SPAS) — 48 polozek [48]

[-J test s dimenzemi obliba a neobliba (vybér vzdy
3 spoluzak) [49]

Ceska verze dotazniku Stigma Scale of Epilepsy — 21 polozek [50]
znalostni dotaznik — 11 polozek [51]

dotaznik Klima skolni tfidy — 6 hlavnich $kél po 5 polozkach [16]
Matéjcklv dotaznik — 16 polozek [52]

Cloningertv dotaznik méfici odhad vlastnosti zéka na skalach im-
pulzivity, neuroticismu a prosociality — celkem 16 polozek [53]

Ceska verze dotazniku kvality zivota CHEQOL-25 — 23 polozek [45],
vyplnéni ucitelem pro porovnani

znalostni dotaznik - 18 polozek a dotaznik na
sebeddvéru - 5 polozek [27],

Postojova skala ATPE — 21 polozek [54]

Ceska verze dotazniku kvality Zivota CHEQOL-25 — 23 polozek [45],
vyplnéni ucitelem pro porovnani

¢eska verze Skély vnimaného stresu — 10 polozek [55]

skaly deprese (8 polozek) a Uzkosti (rovnéz 8 polozek); ceské verze
dotazniku Middlesex Hospital Questionnaire (MHQ) [56]

skala majici 61 polozek upravena na zakladé Family Environment
Scale (FES) [57]

Matéjcklv dotaznik — 16 polozek [52]

Cloningertv dotaznik (pro porovnani s hodnocenim ucitele) [53]

zenského a Jinoceského kraje. Cca v 10 % pfi-
padl se nepodafilo presvédcit k Ucasti ve
vyzkumu rodice (napf. z toho ddvodu, Ze epi-
lepsii svého ditéte Skole zatajujf), vyjimecné
bylo Setfeni zabranéno ze strany $koly. Bylo
zaznamenano rovnéz nékolik pfipadd, kdy
rodice nejprve s Ucasti souhlasili, ndsledné
viak i pfes opakované urgence nedodali po-
tfebné materialy. Nakonec se podafilo zfs-
kat kompletni dokumentaci u 104 déti s epi-
lepsii, pficemZ do vyzkumu bylo zapojeno

cca 2 000 rodicd, ucitell a spoluzakl téchto
déti. Vsichni zapojenf byli sezndmeni s pfed-
métem vyzkumu a rodic¢e podepsali detailnf
informovany souhlas sestaveny v souladu
s pozadavky na etiku vyzkumu.

K vytvofeni modelu bylo potfeba zméfit
jednotlivé proménné uzitim reliabilnich a va-
lidnich vyzkumnych nastrojd. Jejich vybér
byl ve znacné &asti pfipadl jednoznacny,
protoZe pro danou problematiku existuje
v CRjediny validovany néstroj (¢asto ovéieny

v nasich predchozich vyzkumech). V nékte-
rych pfipadech bylo na vybér mezi nékolika
rdznymi ndm dostupnymi dotazniky. V tako-
vém pfipadé jsme po poradé s odborniky
v dané oblasti zvolili nastroj, ktery nejlépe
splhoval nasledujici podminky:
a) drivéjsi uspésné uziti v ceském nebo za-
hrani¢nim vyzkumu tykajicim se détf
s epilepsif;
b) ¢asova nendro¢nost vyplnéni
i vyhodnocen;
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) vyuzitelnost i pro déti trpici poruchami
ucenf (to hralo roli napf. pfi vybéru Rave-
novych matric pro testovani neverbalni
inteligence);

d) existujici normy pro celkovou populaci
v CR (pokud pfipadalo v Gvahu).

V tab. 1 je uveden detailni prehled sle-
dovanych proménnych v¢. uzitych né-
stroji a odkazd na studie s blizsimi informa-
cemi o nich. Nékteré dotazniky vyplriovali
zaroven déti, rodice i ucitelé tak, aby bylo
mozné zjistit miru empatie a shodu v hod-
noceni mezi rodi¢em a ucitelem. Design stu-
die rovnéz umoznoval srovnat u nékterych
kategorif (inteligence, sebepojeti ditéte, ob-
libenost v kolektivu) pohled rodi¢d a uci-
tell s testovymi nélezy a posoudit tak, do
jaké miry jsou schopni dité spravné odhad-
nout. Vedle kvantitativniho vyzkumu bylo
realizovdno i kvalitativni Setfeni zahrnujici
polostrukturované rozhovory s 20 détmi tr-
picimi epilepsif tak, aby mohl byt sestaven
konceptudlni model jako predstupert mo-
delu strukturdlniho. Vysledky této unikatni
vyzkumné studie budou prezentovany for-
mou monografie ,Dité s epilepsii v pro-
stfedi skoly” a déle v ¢lancich v odbornych
¢asopisech.

Zavér a doporuceni pro praxi
Studie shrnuje zakladni poznatky souvisejici
s problematikou ditéte s epilepsii v prostred
skoly z pohledu ditéte samotného, jeho ro-
dicd, uciteld a spoluzdkd. Uvadi syntetizujici
pristup k této problematice vedouci k tvorbé
strukturdlnfho modelu, jenZ poskytuje teo-
reticky rdmec pro budouci intervence sme-
fujici ke zvyseni znalostf a redukci stigmatu
souvisejiciho s epilepsif. Prdvé problema-
tiku cilenych intervenci uzpUtsobenych po-
tfebam konkrétnich skupin déti s epilepsif
(napf. v zavislosti na pfitomnosti komorbi-
dit), pokladame v této souvislosti za zasadnf
spole¢né s edukaci uciteld o dané proble-
matice epilepsie béhem jejich studia na vy-
soké Skole. Do budoucna si tak klademe za
cfl vyvinout a ovéfit cilené intervence redu-
kujici miru stigmatizace, ktera souvisi s epi-
lepsif u déti s touto nemoci a jejich blizkych,
a provést longitudinalni monitorovani détf
a jejich okoli umoznujici zhodnotit dlouho-
dobou efektivitu téchto intervenc.
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