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Multisystémova atrofie

Multiple system atrophy

Souhrn

Multisystémova atrofie (MSA) je relativné vzacné neurodegenerativni onemocnéni stfedniho
a vyssiho véku s fatdlnf prognézou. U MSA se kombinuji rizné motorické i nonmotorické piiznaky.
Kauzélni lé¢ba neexistuje a Ucinky symptomatické lécby jsou neuspokojivé. Clanek stru¢né
pojedndvé o patofyziologii a genetice MSA. Detailné se zaméfuje na klinicky obraz, praktické
aspekty diagnostiky a aktuélni terapeutické moznosti MSA v CR.

Abstract

Multiple system atrophy (MSA) is relatively rare neurodegenerative disease with fatal prognosis
affecting middle-aged and elderly individuals. There is combination of several motor and non-
motor symptoms in MSA. Causal treatment does not exist and symptomatic treatment effect is
unsatisfactory. The article briefly discusses genetics and pathophysiology of MSA with special
focus on the clinical picture, practical aspects of diagnostics and current therapeutic options of
MSA in the Czech Republic.
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Uvod

Multisystémova atrofie (MSA) byla poprvé po-
psana Dejerinem a Thomasem v roce 1900 jako
olivopontocerebeldrni atrofie. U MSA se obje-
vuji pfiznaky autonomni dysfunkce, parkin-

sonského, mozeckového a pyramidového syn-
dromu. K nonmotorickym projeviim MSA patfi
zejména bolest, ortostatickd hypotenze, poru-
chy urogenitalni, gastrointestinlni, respiracni,
poruchy spanku, chovani a kognitivni deficit.

Epidemiologie
Cetnost vyskytu nemoci v CR nenf znama.

V Evropé je odhadovéna incidence 0,6/

100 000 a prevalence 1,9-4,9/100 000 [1-3].
MSA se v Evropé inicidlné manifestuje 2-4x
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casteji parkinsonskym nez mozeckovym
syndromem [4]. Statistické Udaje jsou prav-
dépodobné zkresleny prehlizenim manifes-
tace nemoci ve stafi, nedostatec¢nou dia-
gnostickou zkusenosti s parkinsonskymi
a mozeckovymi syndromy, netypickym prd-
béhem nemoci, Umrtim pacienta jesté pred
rozvojem typického klinického obrazu a ne-
ddslednym pouzivanim klasifika¢nich kodu
pro pojistovny [5-7]. Rozdily ve vyskytu v za-
vislosti na rase nebyly doloZeny. Podle né-
kterych pozorovani jsou castéji postizeni
muzi [3]. Prdmérny vék pocatku nemoci se
pohybuje mezi 55-60. rokem (31-78 let)
a median preZitf je 7-10 let. Pfesvédcivé di-
kazy o vlivu prostfedi na vznik nemoci ne-
existujf a velmi vzécné je zdokumentovan fa-
milidrni vyskyt [8].

Patofyziologie
U neurodegenerativnich onemocnénf
obecné dochazi k hromadénf patologickych
protein( v nervovém systému a zaniku spe-
cifickych populaci nervovych bunék. MSA je
fazena mezi tzv. synukleinopatie, podobné
jako Parkinsonova nemoc (PN) a nemoc
s Lewyho télisky (diffuse Lewy body disease;
DLBD). Mutace alfa synukleinu (aS) v ob-
lasti genu (4g22.1) je povaZzovana za pfi-
¢inu vzniku nékterych autozomalné domi-
nantnich variant PN (mutace PARK 1, PARK 4)
a DLBD. Alfa synuklein je protein, ktery se
v nerozpustné formé ukladd do inkluzi
u MSA pfednostné se akumulujicich v cyto-
plazmé oligodendrocytd. Inkluze obsahujf
hyperfosforylovany as, tau protein, ubikvitin
a dalsi proteiny. Existuje pfedpoklad, Ze zvy-
send pfitomnost (koncentrace) téchto inkluzf
narusuje funkci glie a myelinu a vede také
k zanétlivym zméndm, které sekundarné
podporuji neurodegeneraci [9,10]. Nékteff
védci v etiopatogenezi MSA spatiuji analo-
gické procesy, jeZ jsou popisovany u priono-
vych onemocnéni [10].

Inkluze se u MSA mohou vyskytovat
v neuronech i axonech, ale prikaz glialnich
cytoplazmatickych inkluzi (Pappova-Lanto-
sova téliska) je pro MSA patognomicky [11].
U MSA s parkinsonskym fenotypem (MSA-P)
je popisovana atrofie kaudata, putamen,
substantia nigra, locus coeruelus a nucleus
dorsalis nervi vagi. Ve striatu dochazf k selek-
tivnimu Ubytku postsynaptickych D1 recep-
torQ.. Postizeny jsou vsak i ostatni neurotran-
smiterové systémy. U MSA s cerebeldrnim
fenotypem (MSA-C) dochazi k vyznam-
nému Ubytku Purkyriovych bunék mozecku,
atrofii pedunculi cerebellares medii, baze

pontu a nucleus olivares inferiores. Rozvoj
autonomni dysfunkce souvisi s postizenim
nucleus intermediolateralis, Onufova jadra
a katecholaminergnich neuront ve ventro-
laterdIni ¢asti oblongaty [12].

Genetika

Wenning et al publikovali vy33i vyskyt par-
kinsonizmu v prvni a druhé generaci
u 38 pacientd s histopatologicky verifikova-
nou MSA, ale jasny dlikaz o dédi¢nosti podan
nebyl [13]. V Japonsku byl u dvou rodin po-
psan vyskyt MSA s mutaci genu COQ2 (chro-
mozom 4qg21) pro koenzym Q [14]. Pokles
hladiny koenzymu Q10 a snizenf aktivity mi-
tochondridlntho komplexu Il byly zjistény
v rdznych tkdnich i u nemocnych s MSA bez
mutace pro COQ2 [15,16]. Pfi studiu monozy-
gotnich dvojcat byla u pacientd s MSA po-
psana dele¢ni mutace genu SHC2 (Src ho-
mology 2 domain containing-transforming
protein 2) [1718]. Polymorfizmy v lokusu pro
synuklein (4g22.1) (abnormally phosphoryla-
ted alpha-synuclein; SNCA) pravdépodobné
zvysuji riziko rozvoje MSA [19,20]. Vztah mezi
vyskytem mutace COQ2, SNCA a rozvojem
onemocnéni nebyl nalezen [21].

Vevropské populacibylyidentifikovanynej-
méné Ctyfi polymorfizmy (EDNT rs16872704,
MAPT rs9303521, FBXO47 1578523330, a ELOVL7
rs7715147) spojené s rizikem rozvoje MSA,
ale v ¢inské populaci (906 nemocnych
a 941 nekonsagvinnich kontrol) se zvy-
sené riziko pro tyto polymorfizmy nepo-
tvrdilo [22]. Naopak jina studie provedend
v Ciné ukazuje na mozné vyssi riziko vzniku
MSA u osob s polymorfizmem rs1799964 pro
TNF-a (tumor necrosis factor-a) a az o 5 let
¢asnéjsim pocatkem nemoci s polymorfiz-
mem pro IL-13 rs16944 [23]. Polymorfizmy
pro gen LRRK2 (enzym ,Leucine-rich repeat
kinase 2), ktery maze zpUsobit PN, nebyly
v ¢inské populaci zjistény jako rizikové pro
vznik MSA [24]. Dalsi pozorovani naznacuji
asociaci mutaci genu pro glukocerebrosi-
dazu, kterd je patognomicka pro Gauche-
rovu nemoc, se vznikem synukleopatif v¢.
MSA [25]. Uvazuje se o tom, ze variabilita
poctu kopii segmentl DNA (copy number
variants) v nekédujicich oblastech mdze pro-
stfednictvim modulace transkripcni aktivity
zvysovat riziko vzniku MSA [26].

Z vyse nékolika mélo uvedenych pozo-
rovani se lze oprdvnéné domnivat, ze ge-
netické faktory mohou prispivat k rozvoji
MSA, ale soucasnéd uroven poznéani neu-
moznuje vyuziti téchto poznatkd v klinické
praxi.

Klinicky obraz

Pro MSA je typickd kombinace autonomnf
dysfunkce, parkinsonského anebo mozec-
kového syndromu s pfiznaky postizenf kor-
tikospinalni drahy. Variabilita klinického
obrazu zplsobila, ze v minulosti byla u ne-
mocnych s dominantnimi mozeckovymi pfi-
znaky obvykle stanovena diagndza olivo-
pontocerebeldrni degenerace, s pfevahou
parkinsonského syndromu (PS) striatoni-
gralni degenerace a u pacientd s vyraznou
autonomni dysfunkci ShyQv-Dragerdv syn-
drom. Z hlediska histopatologické klasifi-
kace se vsak jednd o stejné onemocnéni.
Podle inicidlni manifestace rozlisujeme dva
zakladnf typy: MSA-P a MSA-C. S progresi se
obvykle oba fenotypy kombinuji.

Poruchy hybnosti

Parkinsonsky syndrom je obecné definovan
poruchou iniciace pohybu (akineze), zpoma-
lenim pohybu (bradykineze) a snizenim roz-
sahu pohybu (hypokineze), zvysenym svalo-
vym napétim (rigiditou), tfesem a posturalnf
instabilitou. Pro MSA jsou pfizna¢né hypomi-
mie, monotonni hypofonie, hypokineticka
dysatrie a dysfagie. Na koncetinach dominuji
poruchy volni motoriky, rigidita nebyva vy-
razna a asi tfetinu pacientd postihuje klidovy
tfes [27]. Na rozdil od PN lateralizace posti-
Zeni koncetin nemusi byt napadna. Poruchy
volni motoriky a rigidita jsou typicky vyraz-
néjsi na krku a trupu. Objevuji se problémy
s iniciaci chlize, krok je zkraceny, u freez-
ingu nepomahaji senzorické triky, vaznou
synkineze, otocky a v pokrocilych stadiich
se pfidavé i apraxie chlize. Proaktivni i reak-
tivni posturéinf instabilita je ¢astou pfici-
nou padl bez varovnych pfiznakd a bez po-
ruchy védomi. Pull test a tandemové chlize
jsou mnohdy pozitivni do 3 let od zacatku
nemoci.

Dystonie rlznou mérou postihuje mi-
mické, zvykaci, laryngealni, trupové i konce-
tinové svaly v¢. haluxd. Typickeé jsou cervikaIni
dystonie (obvykle antecollis) a inklinace s la-
teralizaci axidlniho svalstva (syndrom Sikmé
véze v Pise). Rovnéz vyrazny predklon hlavy
a trupu (kamptokormie) pfispiva k instabi-
lit¢ a pddim. Kamptokormie se chizi zhor-
Suje, zatimco v sedu a lehu se mirnf. Postura
axidlniho svalstva je alespon v nékterych pfi-
padech ovlivnéna myopatickymi zménami
paravertebralniho svalstva [28]. Abnormni
postaveni a deformity rukou a nohou (stria-
talnf ruka, noha, palec) jsou vysvétlovany po-
skozenim nucleus caudatus a putamen [29].
Na rukou vznikd mirna flexe v metakarpofa-
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langedlnich kloubech, s extenzi v interfalan-
gedlnich kloubech a nékdy i s ulnarni deviaci
a dorzalIni flexi prstd. Dystonie a chorea se
nékdy objevuji po nasazeni dopaminergni
medikace, a to pfedevsim v kraniocervi-
kalni oblasti, ale vzacné mohou postihnout
i koncetiny. Vzacné se u MSA objevuji stimu-
lus-senzitivni kortikdlni myoklonus, hemi-
balizmus a chorea bez souvislosti s dopami-
nergni lé¢bou [30-32].

Mozeckovy syndrom se projevuje atak-
tickou dysartrif, nepravidelnym postural-
nim nebo akénfim tfesem, ataxif trupu a kon-
Cetin. Mozeckové pfiznaky postihnou dvé
tfetiny pacientl bez ohledu na inicidlnf
symptomy [4].

Z pyramidovych pfiznakl se objevuji
hlavné hyperreflexie a pozitivni pyramidové
jevy irita¢ni na dolnich koncetinach. Spasti-
cita postihuje kolem 10 % pacientd, ale jen
vzacné je chlze spastickd nebo spasticko-
-atakticka. Pyramidové pfiznaky se vyskytuji
az v 50 % pfipadl a castéji u MSA-C.

Pomeérné casté jsou rizné poruchy sledo-
vacich a sakadickych pohybU, vestibulooku-
larniho reflexu a nystagmus [33].

Sexualni dysfunkce

Casny a zévazny vyskyt autonomni dys-
funkce patfi k hlavnim projeviim MSA. Erek-
tilni dysfunkce u vétsiny muzi predchazi
ostatni projevy az o nékolik let [34]. U Zen
se vykytuje snizend genitalni citlivost pred
dobou néastupu neurologickych symptomu
nebo v ni [35].

Poruchy mikce

Poruchy dolnich mocovych cest se ¢asto
poji se sexualni dysfunkci a rovnéz mohou
byt inicidInim projevem MSA aZ v 18 % pfi-
padu [36]. Jednéd se vsak o nespecificky pro-
jev, protoze rGzné poruchy mikce mohou
byt pritomny i u jinych atypickych PS a v po-
krocilych stadiich PN. V pocatecnich sta-
diich MSA se podobné jako u PN objevuje
urgentni inkontinence pro hyperaktivitu de-
truzoru. V pokrocilych fazich nemoci se pfi-
druzujf i dalsi mikéni poruchy (vezikouret-
ralni dysfunkce, denervace zevniho svérace,
hypoaktivita detruzoru, dyssynergie detru-
zoru a svéracl). S délkou trvani nemoci na-
rGstd postmikeni reziduum a je zadoucf
provést urodynamické vysetreni [37]. Nyk-
turie narusuje kvalitu no¢niho spanku. Dys-
synergie detruzoru a svérac¢t mize zpUsobit
i mocovou retenci. Mezi dalsi urologické vy-
Setfeni patif cystouretroskopie, videourody-
namika, elektromyografie sfinkterd a ultra-

sonografie. Recidivujici uroinfekty, zejména
v pokrocilych stadifch, mohou byt pfi¢inou
urosepse s fatalnimi nasledky.

Poruchy regulace krevniho tlaku

a srdecniho rytmu

Ortostatickd hypotenze obvykle nasleduje
rozvoj urogenitalnich pfiznakd. V rdzné
formé postihuje vétsinu pacientl [3,38,39].
Neurodegenerace a depozita aS postihujf
pregangliové autonomni neurony, proto
pfi vertikalizaci nedochdazi k adekvatni akti-
vaci postgangliovych sympatickych vidken,
uvolnéni noradrenalinu a vazokonstrikci pfi
vertikalizaci [40].

Krevni tlak méfime nejprve po 15 min
klidu v horizontalni poloze tésné pred ver-
tikalizaci. Pro ortostatickou hypotenzi
svedci pokles systolického tlaku nejméné
030 mm Hg nebo 15 mm Hg béhem 3 min
po postaveni. U pacientl s MSA rovnéz ¢asto
dochazi i k poklesu srde¢nf frekvence a va-
riabilité srde¢nfho rytmu. Pokles krevniho
tlaku mlze byt zpUsoben nebo zhorsen hy-
povolemif, anemii a nezadoucimi Gcinky far-
makoterapie. K zévaznému poklesu krevniho
tlaku mlze dochdzet i u chronicky lezicich
pacientd. V diagnostice ortostatické hypo-
tenze mUze pomoci mefeni tlaku pfi Valsal-
vové manévru. Fyziologickou reakcf je vze-
stup krevniho tlaku i tepové frekvence. Pri
ortostatické hypotenzi pro postizeni sympa-
tiku krevnf tlak klesa [41]. Nékteff pacienti ne-
jsou schopni pro dechovou insuficienci vy-
vinout dostate¢né zvyseni nitrohrudniho
tlaku.

U pacientd s MSA se castéji objevuje
i postprandialni hypotenze. Ataky hypotenze
mohou zpUsobit synkopu. Poruchy regulace
krevniho tlaku podminujf i rozvoj otokd dol-
nich koncetin. U MSA se v3ak také bézné vy-
skytujf asymptomatické hypertenzni $picky,
typicky v horizontdInf poloze a ve spanku.
Zmeny srde¢niho rytmu mohou mit fatalni
nasledky. Ke komplexni diagnostice a pred
nasazenim lécby je vhodné holterovské
monitorovani.

Gastrointestinalni poruchy

Dysfagie patii u MSA k béznym projeviim
progrese nemoci. Podobné jako u PN je po-
stizena iniciace polykaciho aktu - formo-
vani sousta a jeho posun v dutiné Ustni.
Zbytky stravy se mohou hromadit v epiglo-
tickych valekulach, a proto pacienti pokasla-
vaji a maji pocit ciziho télesa v krku. Pozdéji
nemohou nemocni odkaslat a maji vymizely
davivy reflex. Na dysfagii se také podili oble-

nénad peristaltika travici trubice. Dysfagie je
nezfidka diagnostikovéna az pfi manifestaci
tichych aspiraci bronchopneumonii, protoze
pacienti sami ¢asto o prodlouzeném pifjmu
stravy aktivné nereferuji. Velmi castym pfi-
znakem je obstipace, méné casté je fekalnf
inkontinence.

Poruchy termoregulace

U vétsiny pacientl je snizeno pocenf a v po-
loviné pfipadl dochazi az k anhidréze [42].
Poruchy termoregulace rovnéz souvisf
s pregangliovym postizenim autonomniho
systému.

Poruchy spanku a dychani

K prvnim projeviim MSA jiz v premotorické
fazi patii abnormni chovani v rapid eye mo-
vement (REM) spanku podobné jako i u ji-
nych synukleinopatii a nékterych dalSich
neurodegeneracf v¢. spinocerebelarnich ata-
xif. Zivé a nepifjemné sny postihuiji piiblizné
polovinu pacientd. Casté je nadmérna den-
ni spavost zplsobend Spatnou kvalitou noc-
niho spanku nejen pro poruchu chovanf
v REM spanku, ale i pro ronchopatii (chrapani),
apnoické pauzy obstrukéniho i centrdlniho
typu, nocni inspiracnf stridor, syndrom ne-
klidnych nohou a periodické pohyby dolnich
koncetin [43,44]. Inspiracni laryngedlnf stri-
dor vznika pfi oslabenim. cricoarytenoideus
posterior a je povazovan za prognosticky ne-
gativni pfiznak pro zvysené riziko ndhlého
umrtf [45,46]. Paréza hlasivek mUze vzniknout
spontanné a nahle, ale i v souvislosti s instru-
mentalnim vysetfenim nebo intubaci. V prd-
béhu dne se mohou objevit mimovolnf po-
vzdechnuti a lapavé dychani.

Kognitivni deficit

Kognitivni deficit postihuje v rizné mite az
75 % nemocnych s MSA. Nejprve se proje-
vuje ve formé izolovanych deficitl, které
se mohou s progresi ménit na multidomé-
nové a vzacné dosahovat rdizného stupné
demence (12-18 %). Poruchy frontalnich
funkci a poruchy pozornosti postihuiji tfetinu
pacientl [47]. Riznou mérou mohou byt po-
stizeny exekutivni funkce (zejména iniciace,
perseverace), vizuospacialni a vizuokon-
strukeni funkce [48]. Kognitivni profil u MSA
vykazuje podobnosti s deficity u PN a pro-
gresivni supranukledrni obrny (PSP) [49].
U PSP se kognitivni postizeni objevuje cas-
néji a rychleji progreduje, u PN nastéva az
v pokrocilych stadiich. Uzkostné poruchy
a deprese mohou negativné ovliviiovat ko-
gnitivni vykon.
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Ptiznak Komentar

Tab. 1. Zmény v MR podporujici diagnézu MSA.

v T1 obraze,
atrofie putamen

hypointenzity v putamen
(,slit like void”)

putaminalni prouzky
(,putaminal rim sign”)

pontinni atrofie

< 8,0mm,

atrofie pedunculi
cerebellares medii

cerebelarni atrofie

pfiznak housky, zemle,
priznak velikonoc¢niho
Jidaska, maltézsky kiiz
(hot cross bun sign)

zvyseny signal
v pedunculi cerebellares
medii

putaminalni difuzivita

u MSA-P 83% senzitivita, 87% specificita

v axialnim T2/T2¥, SWI obraze hypointenzni signal v zadnf
¢asti putamen, depozita zeleza v axidlnim T1 obraze,

u MSA-P 89% senzitivita, 70% specificita

¢asny vyskyt je spojen s fenotypem MSA-P

v axialnim T2 obraze hyperintenzni signal v dorzolateralnf
¢asti putamen,

u MSA-P 72% senzitivita, 90% specificita,

CAVE mohou byt normalnim néalezem v 3T obraze

atrofie pontu v T1 obraze,
u MSA-C 100% senzitivita, 82% specificita

100% senzitivita, 100% specificita pfi srovnani MSA

s Parkinsonovou nemoci,

pfi srovnani MSA-P s progresivni supranuklearni obrnou 90%
senzitivita, 94% specificita

atrofie stfednich mozeckovych pedunkld a hemisfér
s dilatacf IV. komory

obraz kfize v axidlnim proton-denzitnim a T2 obraze je
hyperintenzni signal zplsobeny degeneraci pontu

a pontocerebeldrnich spojl s usetfenim tr. corticospinalis,
MSA-C 50% senzitivita, 97% specificita,

Casny vyskyt je obvykle spojen s MSA-C a vyraznéjsim
mozeckovym postizenim,

vyskytuje se napf. u spinocerebelarnich ataxif, karcinomatézy
mening, vaskulitidy

v T2 obraze hyperintenzni signal,

zménam signélu v T2 obraze ¢asto predchézi zvysenf
difuzivity a snizenf frakéni anizotropie

v DWI u MSA-P v inicidlnim stadiu zvysena difuzivita
v porovndni s Parkinsonovou nemoci (90% senzitivita,
93% specificita)

DWI - difuzi vazeny obraz; MSA — multisystémova atrofie; MSA-C — cerebeldrni fenotyp MSA;
MSA-P — parkinsonsky fenotyp MSA; SWI - susceptibilné vazené obrazy

Poruchy chovani

K nejcastéjsim poruchdm chovani u MSA
patfi rlzné zdvazné stupné deprese, Uz-
kostné stavy a apatie. Méné casté pfiznaky
jsou iritabilita, poruchy vnimani a myslen,
agitace a desinhibice [50]. Téméf vzdy se
Casem projevuje emocni inkontinence [51].

Bolest

Bolest postihuje 47-72 % pacient s MSA,
z toho vice nemocné s MSA-P a zhruba
ve 30 % je pfitomna jiz v inicidlnich sta-
difch [52,53]. Bolesti jsou nejcastéji referovany
na koncetindch a pak v cervikalni a lumbosa-
kralnf oblasti. Podle plvodu se jedna o bo-
lesti nociceptivni (myoskeletalni, artrotické,
v souvislosti s dystonif, rigiditou a dyskine-
zemi indukovanymi dopaminergni lé¢bou)

a centralni neuropatické (pocity pélivé, mra-
zivé, elektrického vyboje, brnéni, mraven-
Cenl, pichani, svédéni, znecitlivéni). Na vzniku
bolesti, jakoz i na jejim abnormnim vnimani
a prozivani se pravdépodobné podili jak ni-
grostriatalni degenerace, tak atrofie noradre-
nergniho locus coeruleus, které moduluje
zpracovani bolestivych signald prostfednic-
tvim descendentniho inhibi¢niho systému.
Prah pro percepci a toleranci bolesti mdze
byt negativné ovlivnén soucasnymi depre-
sivnimi a Uzkostnymi pfiznaky [53].

Ostatni poruchy

Poruchy ¢ichu se u MSA rovnéz vysky-
tujf. Jsou vsak méné zdvazné v porovnani
s PN a nemaji v klinické praxi valnou dia-
gnostickou hodnotu [54]. Popisovény jsou

i recidivujici zachvaty zblednuti a bolestf
perifernich ¢asti téla, zejména pak prstl na
rukou (sekundarni Raynauddv fenomén).

Stanoveni klinické diagnozy
Klinickd diagnéza MSA se stanovuje po-
moci revidovanych kritérii publikovanych
v roce 2008 (tab. 1) [55]. | pres jejich rela-
tivné vysokou senzitivitu a specificitu potvr-
zuji postmortalni studie klinickou diagnozu
priblizné jen ve dvou tretinach pfipadd [56].
MSA-P je nejcastéji zaménovana s DLBD, PSP
a PN a v pfipadé MSA-C s hereditarni ata-
xif (viz diferencialni diagnostiku). Také ini-
cidlni syndrom cistého autonomniho sel-
hani mdze konvertovat do obrazu MSA, PN
a DLBD [57,58]. Diagnoza MSA je u vétsiny
pacientd stanovena do 5 let od pocatku pfi-
znakd ortostatické hypotenze [58].

Pribéh nemoci

K prvnim pfiznakdm nemoci patfi rlzné
formy autonomni dysfunkce a abnormni
chovaniv REM spanku (obr. 1). Poruchy chize
a stability rychle progreduji a vétsina pacientd
do 3 let od zac¢atku motorickych priznakd po-
tfebuje oporu, do 5 let jsou upoutani na vozik
a kolem 6.-8. roku byvaji imobilni. Mezi casté
priciny umrti patif bronchopneumonie, uro-
sepse, sepse z dekubitl a nahla smrt. K dmrtf
Casto dochdzi v noci pro akutnf parézu hla-
sivek nebo akutni dysfunkci kardiorespirac-
nich center mozkového kmene. Mezi dalsi
priciny patif sufokace sputem nebo stravou,
obstrukce hornich dychacich cest pfi nein-
vazivni ventilaci s pretlakem pfi uzavéru dy-
chacich cest pfiklopkou hrtanovou (syndrom
vlajici epiglottis), kardidlni autonomni dys-
funkce nebo jejich kombinace [59]. U agresiv-
nich forem mUze dojit k Umrti jiz po 3 letech.
PS, inspira¢ni stridor a ¢asny rozvoj tézké au-
tonomnf dysfunkce jsou prognosticky nepfiz-
nivé. Mozeckové formy a pozdni pocatek jsou
spojovéany s pomalejsi progresi. U MSA s ¢as-
nym pocatkem (pred 40. rokem) byly v porov-
nani s pozdnim nastupem pozorovany cas-
t&jsi vyskyt dystonie, vyraznéjsi zlepseni po
levodopé, vyssi vyskyt levodopou indukova-
nych dyskinéz, pyramidové priznaky a delsf
doba preziti [60]. Pozdni forma MSA se ma-
nifestuje po 75. roce zivota. Pozdni nastup
autonomni dysfunkce je povazovan za pro-
gnosticky pfiznivy faktor [61]. U nékterych
pacientl s velmi pozdnim ndastupem au-
tonomni dysfunkce (po 11 letech) bylo po-
psano preziti delsi 15 let, neodpovidavost na
levodopu a casty vyskyt levodopou induko-
vanych dyskinéz [62,63].
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roky -0 -9 -8 -7 -6 -5

premotoricka faze

sexudlini dysfunkce

mikeni poruchy >
abnormdlni chovani v REM spanku >
ortostatickd hypotenze >
stridor >
parkinsonsky syndrom >
mozeckovy syndrom 2>
pyramidovy syndrom >
spasticky smich a plac >
anxieta a deprese >
kognitivni deficit >
psychdéza a delirium >
dysfagie >
bolest >
nahlé umrti >

mozna MSA

4 3 2 4

Obr. 1. Rozvoj pfiznakd u multisystémové atrofie. Graf znazornuje obdobi obvyklého pocatku vybranych symptom{ multisystémové

atrofie.

moznd MSA — klinickd diagnéza mozné multisystémové atrofie podle kritérii v tab. 1; pravdépodobnd MSA - klinickd diagndza pravdépo-
dobné multisystémové atrofie podle kritérii v tab. 1
Fig. 1. Development of symptoms in multiple system atrophy. The graph shows the period of the usual onset of selected symptoms in

multiple system atrophy.

possible MSA - clinical diagnosis of possible multiple system atrophy according to the criteria in tab. 1; probable MSA - clinical diagnosis of
probable multiple system atrophy according to the criteria in tab. 1

Diferencialnid iagnostika

V rdmci diferenciadlni diagnostiky je MSA-P
zameénovana s PN, kterd se vsak mnohdy
projevuje asymetrickym PS a instabilita i au-
tonomni dysfunkce nepatfi k jejim inicidl-
nim projevim. Klidovy tfes typu ,pocitani
penéz” diagndzu MSA spise zpochybnuje.
Akutni test s levodopou je neprdkazny. Pri-
nos z podavéni levodopy ovéfujeme nej-
dfive po 4 tydnech lécby na vysoké stabilni
davce jejim nahlym vysazenim. Pokud se
hybny stav do tydne nezhorsi, je diagnéza
PN spolehlivé vyloucena.

V pfipadé casné kombinace instability,
padd, autonomni dysfunkce, kognitivniho
deficitu a psychotické produkce je nutno
myslet i na DLBD.

U vétsiny pfipadd PSP je podobné jako
u MSA ¢asné instabilita, ale chybi projevy vy-

raznéjsi autonomni dysfunkce, déle se rozviji
paréza vertikalniho pohledu, frontaIni poru-
chy chovani a rychle progredujici subkorti-
kalni deficit. Relativné vzécné se PSP mani-
festuje po nékolik let jen akineticko-rigidnim
syndromem.

Brzky rozvoj afazie, apraxie koncetin, myo-
klonu a asymetrického klinického nalezu ko-
respondujiciho s hemisferalni atrofii svédc¢i
pro syndrom kortikobazalni ganglionické
degenerace.

Anamnéza a zobrazeni mozku obvykle
postaci k vylouceni normotenzniho hydro-
cefalu (instabilita, apraxie chize, kognitivni
deficit, inkontinence moci), leukodystrofie,
vaskularniho a polékového PS.

Multisystémové atrofie s cerebeldrnim
fenotypem se fadi mezi sporadické ata-
xie s pozdnim zac¢atkem. Podobny klinicky

obraz mohou mit rdzné autozomalné do-
minantni dedi¢né spinocerebeldrni ataxie
(zejména SCA 2, 3, 6, 8, 17), autozomalnée
recesivni Friedreichova ataxie s pozd-
nim nastupem a X-vazany syndrom pre-
mutace fragilniho chromozomu X. He-
reditarnf spastické paraparézy s rdznym
typem dédi¢nosti mohou mit i mozeckové
postizen.

Syndrom ¢istého autonomniho selhanf
(pure autonomic failure; PAF), ktery se vy-
znacuje pozvolnéjsi progresi, patff mezi re-
lativné vzacné primarni neurogenni orto-
statické hypotenze. Vyznacuje se ztratou
perifernich noradrenergnich vidken s poru-
chou funkce baroreceptor( a intaktnimi cen-
tralnfmi autonomnimi drdhami. Klinicky se
PAF manifestuje tézkou arteridIni hypotenzi
ve vzpiimené poloze a obvykle sou¢asnou
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Tab. 2. Diagnosticka kritéria pro MSA.

Kritéria pro diagnostiku pravdépodobné MSA
sporadické, progresivni onemocnéni s nastupem v dospélosti
(>30let)

autonomni dysfunkce zahrnujici mocovou inkontinenci (neschop-
nost kontroly vyprazdnovani moc¢ového méchyre s erektilni dys-
funkci u muzd), nebo ortostatickd hypotenze s poklesem krevniho
tlaku po 3 min stoje o 30 mmHg systolického nebo 15 mmHg dia-
stolického tlaku

a

parkinsonizmus s neuspokojivou odpovedi na levodopu (bradyki-
neze s rigiditou, tremorem nebo posturdlni instabilitou)

nebo

cerebeldrnf syndrom (ataxie chlize s cerebelarnf dysartrif, koncetino-
vou ataxii nebo cerebelarni okulomotoricka dysfunkce)

Kritéria pro diagnostiku mozné MSA
sporadické, progresivni onemocnéni s ndstupem v dospélosti
(>30let)

ataxie chiize, cerebelarni dysartrie, koncetinova ataxie nebo
cerebelarni okulomotorické dysfunkce

dysartrie béhem 5 let od prvnich motorickych priznakd

na MR mozku zndmky putamindini atrofie, atrofie pedunculi
cerebellares medii, pontu a/nebo cerebela
hypometabolizmus na FDG-PET v putamen, mozkovém kmeni
nebo v cerebelu

Moznd MSA-C

parkinsonizmus (bradykineze a rigidita)

putaminalni atrofie na MR, atrofie pedunculi cerebellares medii
nebo pontu

hypometabolizmus v putamen na FDG-PET

presynaptickd nigrostriatalni dopaminergni denervace na SPECT
nebo PET

Pfiznaky podporujici diagnézu MSA

parkinsonizmus (bradykineze s rigiditou, tremorem nebo posturalni
instabilitou)

nebo

cerebeldrni syndrom (ataxie chlize s cerebelarni dysartrif, konceti-
nova ataxie nebo cerebeldrni okulomotoricka dysfunkce)

a

nejméné jeden piiznak podporujici autonomni dysfunkci (jinak ne-
vysvétlena mocova urgence, frekvence nebo inkompletni vyprazd-
néni mocového meéchyre, erektilni dysfunkce u muzd, signifikantni
ortostatickd hypotenze s poklesem krevniho tlaku nesplnujicim
miru pravdépodobné MSA)

a

alespon jeden dalsi doplnujici pfiznak

Doplnujici pfiznaky mozné MSA

orofacidlni dystonie
dispropor¢ni antecollis

kamptokornie (tézkd anteflexe hlavy a trupu) a/ nebo syndrom Pisy
(laterélni flexe trupu)

kontraktury rukou nebo nohou

inspiracni stridor

tézka dysfonie

tézkd dysartrie

nova anebo zhorsena ronchopatie

chladné ruce a nohy

spasticky smich anebo plac

trhavy, myoklonicky posturalni/akenf tremor

Ptiznaky nepodporujici diagnézu MSA

MozZnd MSA-P nebo MSA-C

slachové-okosticova hyperreflexie anebo Babinského reflex

stridor

Moznd MSA-P

rychle progredujici parkinsonizmus

neuspokojivéd odpovéd na levodopu

posturalni instabilita béhem 3 let od prvnich motorickych priznakd

klasicky klidovy tremor (,pocitani penéz")

klinicky signifikantni neuropatie

halucinace neindukované lé¢bou

nastup priznakd po 75. roce Zivota

pozitivni rodinnd anamnéza ataxie nebo parkinsonismu
demence (podle DSM IV)

léze bilé hmoty podporujici diagndzu roztrousené sklerézy

DSM IV — V. verze amerického diagnostického a statistického manudlu dusevnich poruch; FDG - 18-fluordeoxyglukdza; MSA — multisystémova
atrofie; MSA-C — cerebeldrni fenotyp MSA; MSA-P — parkinsonsky fenotyp MSA; SPECT — jednofotonovd emisni vypocetni tomografie

arteriaIni hypertenzi vleze. Laboratorné jsou
typické velmi nizkd plazmatickd hladina nor-
adrenalinu a relativné pomald a neménna
srdecni frekvence, zatimco v pfipadé MSA
mohou byt postizeny pouze centrdlni ¢asti
autonomniho systému a integrita perifer-
niho sympatiku, tedy i hladiny noradrena-
linu, zGstavaji casto neporuseny. Pro PAF jsou
typické snizené poceni, erektilni dysfunkce,
mikeni obtize a obstipace bez pfiznakd de-
generace centralniho nervového systému.

Laboratorni vysetieni

Magneticka rezonance

Prestoze na pocétku klinické manifes-
tace MSA muze byt morfologické vyset-
feni mozku normalni, zobrazeni MR 1,5T
u MSA vykazuje 50% senzitivitu a 90% spe-
cificitu [64]. Zmény signalu a trofické zmény
v putamen a v zadni jdmé lebni podporuji
diagndzu MSA (tab. 2, obr. 2), ale nevyskytuji
se soucasné u viech pacientd a mohou byt
pritomny i u PN a jinych PS [65,66]. Nalezené

zmény nemusi korelovat s inicidlnim feno-
typem MSA. Ve volumometrickych studiich
byly popsany lokalni atrofické zmény v ob-
lasti ncl. caudatus, substantia nigra, oliva in-
ferior, bulbus et tractus olfactorius, v prefron-
talni, motorické, suplementarni motorické
ainzuldrni kare [64].

Na MR difuzi vazenych obrazech (diffusion
weighted imaging; DWI) se u MSA ukazuje
zvysend difuzivita v putamen, a to jiz v ¢as-
nych stadiich na rozdil od PN [67]. U MSA ma
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Obr. 2. Zmény v MR podporujici diagnézu multisystémové atrofie.
a) V T2 obraze atrofie pedunculi cerebellares medii; b) snizeny signél v T2 obraze svéd¢ici pro akumulaci Zeleza v dorzéInf a laterdlnf ¢asti
putamen bilaterdlné, atrofie putamen; ¢) v T1 obraze atrofie pontu a cerebela, * rozsiteni IV. mozkové komory; d) zvyseni signélu v T2 obraze
v pedunculi cerebellares medii bilateralné, extrémni atrofie pontu; €) v T2 obraze hot cross bun sign (pfiznak zemle).

Fig. 2. Changes in MRI supporting the diagnosis of multiple system atrophy.
a) In T2 image atrophy of pedunculi cerebellares medii; b) reduced signal in T2 image was indicative of accumulation of iron in the dorsal
and lateral parts of the putamen bilaterally and atrophy of the putamen; c) pontine and cerebellar atrophy in a T1 image, * enlargement of
the IV'" ventricle; d) increase of T2 image signal in pedunculi cerebellares medii bilaterally and extreme pontine atrophy; and €) hot cross bun

signinaT2image.

lokdlné zvyseny aparentni difuzni koeficient
(apparent diffusion coefficient; ADC) v pedun-
culli cerebellares medii a pontu pfi srovnani
s PSP senzitivitu 91 % a specificitu 84 % [68].

Jednofotonova emisni vypocetni
tomografie

Viysetfeni jednofotonovou emisni vypocetni
tomografif (single photon emission compu-
ted tomography; SPECT) s ligandy vézicimi se
na dopaminovy transportér jako [*I]beta-CIT
umoznuji v ¢asném stadiu PS diagnostikovat
presynaptickou poruchu ve striatu. Vy-
raznd asymetrie signalu korespondujici
s druhostrannym vyraznéjsim postizenim
koncetin podporuje diagnézu PN. SPECT vy-
Setfeni postsynaptickych D2 receptort s [*l]
IBMZ mUze byt pfinosné v diferencidlni dia-
gnostice mezi PN a atypickym PS. Obé vyset-

fenf jsou v porovnani s MR nakladnd a nepo-
skytuji diagnostickou jistotu. Vysledky mohou
byt zkresleny lokalnimi atrofickymi a vaskular-
nimi zménami a rovnéz medikaci ovliviujici
dopaminovy systém.

Pozitronova emisni tomografie
Funkeni vysetfeni PET pfi pouziti ligandu
18-fluorodeoxyglukdza ukazuje u MSA zvy-
senou aktivitu v pallidotalamickych a ponto-
cerebeldrnich spojenich a snizenou aktivitu
v premotorické klre, suplementéarni moto-
rické a parietdlni asocia¢ni oblasti (senzitivita
85 %, specificita 96 %) [69]. Vysetieni PET se
dosud v bézné klinické praxi neprovadi.

Transkranialni sonografie
Podle nékterych studii mdze UZ vysetfeni
mozku napomoci v diferencidlni diagnos-

tice PS. Zvysend echogenicita substantia
nigra je ¢astym nalezem u nemocnych s PN,
zejména pred 60. rokem Zivota. PFi klinicky
manifestnim PS a sou¢asné normoechogen-
ni substantia nigra a nedilatované lll. ko-
mote je PN méné pravdépodobna. Rozsifen(
lll. komory je Castéjsi u PSP. Nalez normoe-
chogenni substantia nigra a hyperechogen-
niho ncl. lenticularis se vyskytuje u MSA-P
i PSP [70-72]. Toto levné vysetreni i pres svoji
neinvazivni povahu rovnéz nepatfi k dia-
gnostickym standardm.

Terapie

Lécba MSA je pouze symptomatickd a v nej-
blizsich letech nelze ocekdvat zavedeni nové
nebo dokonce kauzdIni Ié¢by do rutinni
praxe (tab. 3). Priblizné 40 % pacientl je re-
sponzivnich na levodopu, ale efekt je vétsi-
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Tab. 3. Terapie multisystémové atrofie.

Nefarmakologickd [é¢ba,

Nefarmakologicka Iécba,

parkinsonsky
syndrom

poruchy stoje
achlize

cerebelarni
tres

fokalnf
dystonie

dysartrie,
dysfonie

dysfagie

Spasticita

- levodopa —

1 000-2 000 mg/den
- pramipexol, ropi-
nirol, rotigotin (@go-
nisté dopaminu)

- amantadin —
300-600 mg/den,
anticholinergikum

- domperidon, itoprid
- potlaceni nauzey a
arteridIni hypotenze,
Zlepseni motility
jicnu a zaludku

-amantadin —
300-600 mg/den

- propranolol — nese-
lektivni betablokator,
riziko arteriaIni hypo-
tenze a bradykardie

- primidon — barbitu-
rat, sedace

- klonazepam

- sedace

- botulotoxin — pfi
aplikaci do m. ster-
nocleidomasto-
ideus se mUze zhor-
sit dysfagie

- baklofen

- klonazepam

- sedace
-amantadin,
biperiden

- levodopa u hypoki-
netické dysartrie

- levodopa u parkin-
sonského syndromu
- domperidon —
vyssi riziko prodlou-
zeni QT intervalu pfi
dévce > 30 mg/den
- itoprid — 3x 50 mg
pred jidlem

- botulotoxin

- baklofen

- klonazepam

- fyzioterapie - vertikali-
zace, chiize, sebeobsluha,
respiracni terapie

- hole, choditka, voziky

- ergoterapie

- bezbariérové Upravy
bydleni

- fyzioterapie - vertikali-
zace, chlize, sebeobsluha
- hole, choditka, voziky

- ergoterapie

- bezbariérové Upravy
bydlenf

- ergoterapie

- u cervikalni dystonie
meékky krénf limec

- logopedicka cvicenf
- exspiracni a inspiracni
treshold

- zahustovadla

- rehabilitace polykani

- modifikovana dieta

- nazogastrickd sonda

- perkutanni endoskopicka
gastrostomie

- prevence kontraktur

Klinicky Farmalokogicka L Klinicky Farmalokogicka L
o . kompenzaéni postupy o v kompenzacni postupy
ptiznak |é¢ba 5 pfiznak |écba 5
a pomlcky a pomucky
Motorické Poruchy krevniho tlaku

- midodrin - 2,5-5 mg
1-3x denné, posledni
davku >4 h pred spa-
nim, perifernial sym-
patomimetikum,

Ertosiatlcka mize zlepsit inkonti-
ypotenze nenci moci
- fludrokortizon —

0,05-0,3 mg/den,
mineralokortikoid,
1-3x den

Poruchy mikce

- darifenacin, feso-
terodin, solifenacin,
tolterodin, trospium
— anticholinergika

- propiverin — anti-
cholinergikum, bloka-
tor kalciového kanalu
- mirabegron - 33-
-adrenergni agonista
detrusoru

- aplikace botuloto-
xinu do detrusoru

hyperaktivita
detrusoru

- tamsulosin — al-
-blokator, off label,
al-blokdtory mohou
prohloubit arteridInf
hypotenzi

hypoaktivita
detrusoru

- tamsulosin, prazo-
sin, terazosin — al-
-blokatory mohou
prohloubit arteridinf
hypotenzi

- aplikace botuloto-
xinu do detrusoru

detrusoro-
-sfinktericka
dyssynergie

Sexualni dysfunkce

- sidenafil, tadala-
fil, avanafil - mohou
prohloubit arterialni
hypotenzi

- intrakaverndzni in-
jekce alprostadilu
nebo papaverinu

erektilnf
dysfunkce

-vaginalni lécba es-
trogenem — zejmeéna
pri vulvovaginalni
atrofii

dyspareunie

- pravidelné réno vypit
4-5 dl vychlazené vody

- zvyseni prijem tekutin
asoli

- kompresni puncochy az
do tfisel, elevace hlavy

a trupu v lehu

- pleny

- pfi poruse evakuace Cista
intermitentnf katetrizace,
permanentni mocovy ka-
tetr, epicystostomie

- perkutanni stimulace n.
tibialis posterior

- augmentacni
cystoplastika

- pleny

- Cistd intermitentni
katetrizace

- permanentni mocovy
katetr

- epicystostomie

- pleny

- rehabilitace panevniho dna
- biofeedback

- Cistd intermitentnf
katetrizace

- permanentni mocovy
katetr

- vakuova pumpa
- penilnf protéza

- lubrikace
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Tab. 3 — pokracovani. Terapie multisystémové atrofie.
Klinicky Farmalokogicka Nefarmakojoglcka lécba, Klinicky Farmalokogicka Nefarmakovloglcka lecba,
o . kompenzacni postupy o . kompenzacni postupy
pfiznak |écba 5 pfiznak |écba )
a pomlcky a pomucky
Poruchy spanku a dychani - objemova laxa-
- Klonazepam tiva — zvétsuji objem
i tfevniho obsah
abnolrm’m 05-20mgnanoc . minimalizovat rizika padu >Hrevnino obsany
chovéniv REM ; Y a zmékcuje stolici,
) - melatonin a zranéni PR S
spanku . pusobi jako vldknina
- zopiklon (psyllium), bez do-
. CPAP state¢né hydratace
stridor - tracheostomie zhorsuji zacpu
- botulotoxin do hlasivek? obstipace - kontaktni laxativa
- drédzdénim strevni
syr}drom, sliznice snizuji vstre-
spankové - CPAP, BPAP bavani vody do or-
GRICS ganismu (pikosul-
-insprira¢ni a expiracnf fat, bisakodyl, ¢aj ze
) tresholdy seny).
hypoventilace o . N
- cough assist pfi zahlenéni - botulotoxin do
dolnich cest dychacich m. sphincter ani
- internus
?t/aklid(?wych . agéhi:slté dopaminu
nohou - oploidy Poruchy chovani
- citalopram
Gastrointestinalni poruchy (20-60mg/den),
- anticholinergika — escitalopram
L (10-20mg/den),
atropinoveé kapky ;
3_4/den sertralin
o i (50-200mg/den),
i Gl = venlafaxin
clroelli 25-50mg na noc tzkost (75-300mg/den),tra- - psychoterapie
’ ngzadquo u.cmky ' a deprese zodon (Uzkost, ne- - volnocasové aktivity
anticholinergik - riziko spavost7 5-150mg
sedace, arteridni hy- na noc, deprese
potenze, dezorientace 150-300mg na nod),
- domperidon - mirtazapin (poru-
lens vyssi riziko prodlou- chy spanky 7,5-15mg
zporjlja E‘Tpa Zenf QT intervalu pfi na noc, deprese
motiitajicnu y4yce > 30 mg/den 30-60mg)
a zaludku ) )
- itoprid — 3x 50mg - quetiapin
pred jidlem 25-400 mg/den,
- malé porce jidla muze se zhorsit arte-
tprandidini - jak tostatické ialnf
Eosoptreannzem o hJa (o)t:nozreos . podobné jako u ortosta- ’ rialnf hypotenze
yp yp tické hypotenze psychdza, - melperon
e It delirum 25-150 mg/den
) Osm"t‘ﬁ,a axativa hydratace, pffjem - tiaprid iv.
- soli hotciku, laktu- O 100-200 iedna
obstipace |6za, glycerol, zvét- vlakniny > 35 g/den, pohy- omevlmg vjedne
P ' bové aktivity, manualni vy- ddvce, pfi agitaci
Suji objem vody ve P -
b baveni stolice a nespolupraci
stfevech
BPAP — dvouuroviovy pretlak v dychacich cestach; CPAP — trvaly pretlak v dychacich cestach; REM — rapid eye movement

nou kratkodoby, nedostatecny a ke zlepseni
stavu je zapotrebf vyssich davek nez u PN
(1 000-2 500 mg/den ve 4-6 davkach). Ago-
nisty dopaminu pro svoji malou a jen ob-
¢asnou ucinnost u MSA obvykle nenasazu-

jeme a ponechdvédme je pouze v ptipadé, ze
u pacienta byla plvodné diagnostikovéna
PN a po vysazeni agonisty doslo ke zhor-
seni stavu. V nékterych pifpadech se mohou
chlize a stabilita zlepsit po amantadinu.

Vzhledem k rychlosti progrese nemoci a ri-
ziku brzké ztrdty dopaminergni odpovida-
vosti je zadouci co nejdfive titrovat levo-
dopu a amantadin podle efektu a tolerance.
V pokrocilych stadiich je vhodné ovéfovat
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pretrvavajici pfinos této Iécby. PS a dysto-
nie se mohou zlepsit po anticholinergni
lécbé (biperiden), kterd je relativné rizikova
pro mikéni obtiZe a psychické komplikace. Pfi
aplikaci botulotoxinu pro cervikaIni dystonii
je pomérné vysoké riziko zhorsenf dysfagie.
Pro oddaleni ztraty sobéstacnosti a prevenci
komplikaci (kontraktury, dekubity, sarkope-
nie) méa dosud nedocenény vyznam casné
zahéjena fyzioterapie a ergoterapie.

Inkontinen¢ni pomUcky a farmakologic-
kou lé¢bu mikenich obtiZi zajistuje urolog. Na
erektilni dysfunkci bez vyskytu ortostatické
hypotenze |ze opatrné vyzkouset inhibitory
fosfodiesterazy. Pro 1é¢bu ortostatické hy-
potenze se osvédcil pravidelny rannf pffjem
4-5 dl studené vody [73,74]. Kromé vydatné
hydratace zkousime také zvyseny piisun soli,
elastické kompresni puncochy a7z do ftfisel,
jidlo v malych porcich, odpocinek a spanek
se zvysenou polohou hlavy a trupu, a pak
teprve podavani sympatomimetika anebo
mineralokortikoidu. Droxidopa (prekurzor
noradrenalinu) ani oktreotid (analog soma-
tostatinu, 25-50 ug s.c. 30 min pred jidlem)
uzivany pfi postprandidlni hypotenzi ne-
jsou v CR dostupné. Blokétor noradrenerg-
niho transportéru atomoxetin nema v CR
pro lé¢bu ortostatické hypotenze schvalenu
Uhradu [75]. Pro riziko zdvazné arteridIni hy-
pertenze ve spanku tyto léky podavame nej-
pozdéji 4 h pfed usnutim.

Na abnormni chovani v REM spanku je
lékem prvni volby klonazepam a v zahra-
ni¢i jsou doporucovany i melatonin (2mg),
gabapentin (300-800 mg), pregabalin
(75-150mg) a oxybat sodny (4,5-9g). No¢ni
inspiracni stridor a apnoické pauzy verifi-
kované polysomnografickym vysetfenim
je mozno kompenzovat trvalym pretlakem
v dychacich cestach (continuous positive air-
way pressure; CPAP). Pri tézké spankové apnoi
Ize vyzkouset dvoulrovnovy pretlak v dycha-
cich cestach (bi-level positive airways pres-
sure; BPAP). Parézu hlasivek a zavazny stridor
je mozné resit paliativni tracheostomii. Pro
lécbu syndromu neklidnych nohou je lékem
prvni volby agonista dopaminu v malé davce
a v piipadé nedostate¢ného Ucinku oxyko-
don v kombinaci s naloxonem. Pouzit Ize
i jiné opioidy (napf. tramadol).

Poruchy artikulace, fonace a dysfagie se
mohou zlepsit pfi respira¢ni terapii a cilené
logopedické péci. V pokrocilych stadiich je
vsak ¢asto mozna jen nonverbalni komuni-
kace. Pro unik slin (drooling) jsou pouzivany
anticholinergni preparéty a v zahrani¢ni bo-
tulotoxin injektovany do slinnych zlaz. vV CR

pro tuto indikaci nenf schvélena Uhrada. Pro
dysfagii jsou nutna zahustovadla tekutin na
bézi pfirodni gumy, modifikovana strava, po-
pijenf (sipping) a pozdéji perkutanni endo-
skopickd gastrostomie. Denni pfijem ener-
gie, ktery je individudIni (2 400-3 000 kcal),
stanovuje nutri¢nf terapeut nebo nutricio-
nista. Peristaltiku jicnu a Zaludku je mozné
zlepsit prokinetiky a obstipaci laxativy
nebo aplikaci botulotoxinu do andlniho
sfinkteru.

Bolest mUZe souviset s hypodopaminerg-
nim stavem. Analgetickou lé¢bu volime
podle typu bolesti, ale ¢asto je zapotfebi
vyzkouset paracetamol, metamizol, neste-
roidni analgetika, tramadol nebo kodein
v kombinaci s paracetamolem, koanalgetika
i botulotoxin.

Anxiozni a depresivni symptomy rea-
guji dobfe na antidepresiva. Obvykle zaci-
tické davky, kterou po tydnu zvysujeme
na dvojndsobek, a pokud se nedostavi do-
statecné zlepSeni do 3 tydnd, davku jesté
zdvojndsobime. V pfipadé psychotickych
pfiznakl a deliridéznich stavl jsou podobné
jako u PN preferovana antipsychotika s nizsi
afinitou k postsynaptickym D2 receptordim
ve striatu. Kognitiva (inhibitory acetylcholi-
nestrazy) jsou u MSA nelcinna.

Na zlepSeni diagnostickych i terapeutic-
kych standard u MSA se zamé&fuji Evrop-
ska referen¢ni sit pro vzacna neurologicka
onemocnéni [76] a Evropska skupina pro
studium multisystémové atrofie [77]. V roce
2018 byla v CR zaloZena pacientska organi-
zace - Spolek pro atypické PS.
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