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Spasticita po iktu jako projev maladaptivni
plasticity a jeji ovlivnéni botulotoxinem

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

Souhrn

Cévni mozkova pfihoda je celosvétové nejcastéjsi pficina invalidity. Po iktu je i dospély mozek
schopen strukturalni a funkéni reorganizace, vyslednd neurdlni plasticita se povazuje za pod-
klad podstatné ¢asti Upravy neurologického deficitu. Existuji v3ak i neuroplastické zmény,
které naopak neurologické funkce zhorsuji. Prikladem takové maladaptivni plasticity je roz-
voj spasticity po iktu. Odhaduje se, Ze spasticitou je postizeno 20-40 % pacientl po iktu.
Spasticita po iktu negativné ovliviiuje funkcni stav a kvalitu Zivota pacientd a predstavuje
vyznamnou socioekonomickou zatéz. Lécba spasticity vyZaduje tymovou spolupraci odbor-
nikd, lécebnd strategie sestava z fyzioterapie a aplikace botulotoxinu. Botulotoxin typu A je
v soucasnosti povazovan za terapii prvni volby u spasticity po iktu. Kromé periferniho ucinku
botulotoxinu na nervosvalové ploténce pfibyva i dokladl o jeho vzdalenych Ucincich na CNS.
Vysledky recentnich studif s vyuzitim funk&ni magnetické rezonance u pacientt v chronické
fazi iktu naznacuji, Ze botulotoxin aplikovany do spastickych svald moduluje abnormalni
kortikdIni reorganizaci (maladaptivni plasticitu).

Abstract

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

terizovany rychle se vyvijejicimi klinickymi
znamkami loziskové (nebo globdlni) poru-
chy mozkové funkce, se symptomy trvaji-
cimi déle nez 24 hod nebo vedoucimi ke
smrti, bez jiné zjevné pficiny nez cévni [1].

CMP je celosvétové nejcastéjsi pficina
invalidity a jedna z nejcastésich pficin
amrti [2]. V roce 2004 byla globdlni ce-
losvétova incidence CMP 9,0 mil a pre-
valence 30,7 mil [3]. Prakticky jedina
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prospektivni popula¢ni studie v evrop-
skych zemich byl WHO projekt MONICA.
V této studii byla vékové vazana inci-
dence prvniho iktu (stroke incidence)
umuzd 101-285/100 tis. obyvatel a u Zen
45-198/100 tis. obyvatel. Kombinovana
incidence (stroke attack rate) byla o pfi-
blizné 20 % vyssi [4]. V poslednich de-
setiletich Umrtnost na CMP ve vyspélych
zemich klesa. Dle AHA doslo mezi lety
1996 a 2006 ke snizeni ro¢ni mortality
na CMP o 33,5 %, na aktudlni hodnotu
18,4 %. Jelikoz vék je jednim z hlavnich
rizikovych faktord, predpoklada se vlivem
nepfiznivého demografického vyvoje ve
vyspélych zemich ndrlst incidence CMP
0 1-1,5 % za rok [5]. Jestlize bylo v roce
2000 dle odhad WHO v zemich EU po-
stizeno cévni mozkovou piithodou 1,1 mil.
lidi, pak v roce 2025 to bude 1,5 mil. [6].

Mechanizmy, které se uplatnuji

pfi upravé funkce po iktu

Vétsina prezivsich pacientl ma trvalé mo-

torické postizeni [7]. Nejcastéjsi lokalizaci

mozkového infarktu je povodi a. cerebri
media (ACM), proto je u vice nez 2/3 pa-
cientl po prodélané CMP pfitomno zhor-
seni funkce horni koncetiny s téz3im po-
stizenim akra ve srovndni s ramennim
pletencem [8,9]. Maximum Upravy mo-
torického deficitu je mozno ocekavat do

Sesti mésicl od iktu [10], i kdyz intenzivni

rehabilitace motoriky ma efekt i v chro-

nické fazi [11-13]. Dobkin a Carmichael
rozlisuji tfi mechanizmy, které se uplatriujf

pfi Upravé funkce po iktu [14]:

1. Restituce predstavuje funkeni zlepsenti,
kterého je dosazeno reperfuzi zona pe-
numbra (ischemického polostinu) me-
chanizmem akutni rekanalizace oklu-
dované tepny. Trombolytickd terapie
s uZitim rekombinantniho aktivatoru
tkanového plazminogenu (rt-PA) pro-
kazala svou efektivitu v akutni terapii
trombembolického iktu. Vyznamné re-
dukuje invaliditu a zlep3uje funkéni stav
pacientd po ischemickém iktu. Prestoze
se dle ESO doporuceni z roku 2009 te-
rapeutické okno pro podani rt-PA pro-
dlouZilo z 3 na 4,5 hod, stale zlstava
mnoho pacientd, ktefi nejsou intrave-
ndzni trombolyzou léceni [15,16].

2. Kompenzace znamend, ze funkéniho
zlep3eni je dosaZzeno nacvikem nahrad-
nich pohybovych vzorcl se zapojenim
proximalnich ¢i axidlnich svald nebo
vyuzitim kompenzac¢nich pomucek.

Kompenzacni mechanizmy tedy vedou
k funkénimu zlep3eni, aniz dojde
k Upravé motorického deficitu [17].

3. Substituce zahrnuje procesy, které se
jinak oznacujf jako mozkova plasticita.

Mozkova plasticita
Mozkovy kortex nenf rigidni struktura, ale
vlivem zkuSenosti, u¢enim, centralnimi
a perifernimi inzulty dochazi béhem zivota
k dynamické reorganizaci [18]. Mozkova
plasticita znamenad, Ze mozkové struktury
i funkce neustdle podléhaji dynamickym
zméndm, reorganizaci. Zmény centralniho
nervového systému, ke kterym dochazi
v interakci se zevnim prostfedim nebo
v rdmci procesu uceni, umoziuji se adap-
tovat v raznych situacich [19]. Jiz v roce
1947 Hebb prokézal, Ze krysy, jeZz nechal
pobihat volné po svém domé (stimulujici
prostredi), se |épe ucily a mély lepsi pamé-
tovou kapacitu nez ty, které Zily v méné
stimulujicim prostfedi. V roce 1949 po-
stuloval, Ze behavioraini adaptace (uceni)
je spojeno se zménami na synaptické
trovni [20]. Ke strukturdlnim a funkc-
nim zméndm dochazi nejen v mozku, ale
na vsech Urovnich motorického systému,
tj. v miSe, alfa motoneuronech, svalech.
Samostatnd kapitola je charakteristika
mozkové plasticity na bunéc¢né (neuro-
nalni) Urovni. Studium téchto mechani-
zmU zUstava doménou experimentalniho
vyzkumu, viz napf. prehledny clanek au-
tord Nudo et al [21] nebo Johansson [22].

Metody ke studiu mozkové plasticity
Plasticitu na kortikalni Urovni je mozno
studovat pomoci zobrazovacich metod
s dobrym prostorovym rozlisenim nebo
pomoci elektrofyziologickych metod,
které maiji vyborné casové rozliseni. Prvni
zobrazovaci techniky pro neinvazivni
funkeni vysetfeni mozku pracovaly na
bazi scintigrafie pfi pouziti radiofarmak.

VySetfeni pozitronovou emisni tomo-
grafii (PET) je zaloZeno na detekci zareni
emitovaného tkanémi pacienta po apli-
kaci vhodného radiofarmaka. Prikop-
niky pouZiti pozitronové emisni tomogra-
fie (PET) k posouzeni zmén po CMP jsou
Weiller [23]. Limitaci metody PET jsou
pfedevsim omezend dostupnost, radiacni
zatéz vysetrovanych subjektd a cena
vySetren.

Od 90. let 20. stol. dochazi k prudkému
rozvoji metod funkcni magnetické rezo-
nance (fMR). Jednou z vyhod pouZiti MR

pro funkéni mapovani je, Ze funkeni data
mohou byt ziskana spolu s obrazy morfo-
logickymi a snadno integrovana pro in-
terpretaci funkéné-anatomickych vztahd.
Funk¢ni MR ma relativné vysokou pro-
storovou rozliSovaci schopnost v fadu
nékolika milimetrd. Casova rozlisovaci
schopnost je ve srovndni s magnetoence-
falografii ¢i elektroencefalografii omezena
(nékolik sekund). Funkéni MR navic ne-
zatéZuje vysetfované subjekty ionizujicim
zafenim. Z tohoto ddvodu je vhodnégjsi
pro longitudindini sledovani s opakova-
nymi vysetfenimi u jednoho subjektu [24].
Funkéni MR mapuje tytéZ lokalni procesy
jako perfuzni PET, totiz nérast lokalniho
metabolizmu a lokaIni tkanové perfuze pfi
zvyseni synaptické aktivity v sedé hmoté.

Nejuzivanéjsi elektrofyziologickd me-
toda k mapovani mozkové aktivity je tran-
skranidlni magnetickd stimulace (TMS).
TMS je neinvazivni technika, ktera se nej-
vice blizi invazivni elektrické kortikalIni sti-
mulaci. Opakovana stimulace pulznim
magnetickym polem indukuje elektrické
pole, jez moduluje neurondlni aktivitu.
Rada prehlednych praci obsahuje vycet
technik TMS, jejich vyzkumny i [écebny
potencidl [25,26]. Princip tzv. parové TMS
spociva v aplikaci dvojice stimula¢nich
pulzt v kratkém casovém odstupu. Tes-
tuje se vliv prvniho (pfipravného) podnétu
na motorickou odpovéd, nasledujici po
druhém (testovacim) podnétu. V zavislosti
na intenzité stimulu a délce , interstimu-
lus” intervalu dochdzi bud' ke snizeni am-
plitudy MEP odpovidajici intrakortikalni
inhibici, nebo naopak ke zvyseni ampli-
tudy MEP odpovidajici intrakortikaIni fa-
cilitaci. Parova TMS je v soucasnosti pou-
Zivana jako metoda ke studiu excitability
motorického kortexu predevsim u extra-
pyramidovych onemocnéni a k vyzkumu
mozkové plasticity [27,28].

Organizace senzomotorickych
okruhti

Pokud mluvime o plasticité senzomoto-
rického systému na drovni kortikdlni, je
dulezité znat jeho organizaci. Hlavni kor-
tikdlni oblasti fidici volni hybnost jsou lo-
kalizovany ve frontalnim laloku: primarn{
motoricky kortex (MI); premotoricky kor-
tex (PM) rozdélovany na dorzalni a ven-
tralni premotoricky kortex (PMd a PMv);
suplementarni motorickd area (SMA) za-
hrnujici vlastni SMA a pre-SMA; a moto-
rické cingulum (CMA) délici se na kau-
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dalni a rostralni motorické cingulum
(CMACc a CMAr) [29]. Tyto frontdIni kor-
tikalni oblasti maji u primatd pfimé pro-
jekce (monosynaptické spoje) na spindlni
motoneurony. Dalsi kortikalni oblasti,
které hraji daleZitou roli pfi kontrole po-
hybu, jsou primarni a sekundarni somato-
senzoricky kortex (S1, S2). Prace pomoci
zanofenych hlubokych elektrod prokazuiji
podil subkortikalnich struktur (thalamus,
bazalni ganglia a mozecek) na provadénti,
resp. pfipravé k volnimu pohybu [30,31].

Mozkova plasticita po
ischemickém iktu
Fokalni mozkovy inzult (cévni mozkova
pfihoda, trauma) spousti celou fadu po-
chodu, které ve svém dUsledku mohou
vést ke spontannimu zlepseni neurolo-
gického postizeni. Procesy podilejici se
na reorganizaci po iktu jsou schematicky
zndzornény na obr. 1 [32].

Na drovni kortikalni se odehravaji nasle-
dujici plastické zmény:

1. Substituce neposkozenymi
oblastmi v primarnim
senzomotorickém kortexu

Uprava motorického deficitu po iktu je pro-
vazena reorganizaci motorickych center
mozku, detailné jsou popsany zmény v pri-
marnim motorickém kortexu (M1) [33].
V animdlnich experimentech bylo proka-
zano, Ze béhem spontanni Upravy motoric-
kého deficitu po fokalni 1ézi reprezentace
ruky v M1 dochazi k remodelaci zbytku
M1. Lézi nepostizené, za normalnich okol-
nosti neaktivni oblasti M1 jsou zapojovany
do motorické mapy horni koncetiny a tento
proces je akcentovan tréninkem [34].
Podobné u pacientl po iktu je provadéni
motorické Ulohy spojeno s laterdinim a po-
steriornim posunem aktivity v M1 [23,35],
pficemz remodelace motorické mapy horni
koncetiny je spojena s Upravou funkce [36].
Prekryvani somatotopickych reprezentaci
jednotlivych ¢asti ruky v primarnim moto-
rickém kortexu predstavuje vyznamny po-
tencial pro plasticitu [37]. K remodelaci
dochdzi analogicky i v primarnim somato-
senzorickém kortexu (S1).

2. Substituce jinymi oblastmi
kortexu

Stupen poskozeni kortikospinalniho
traktu ischemickym inzultem dobfe ko-
reluje s Upravou motorickych funkci. Pre-
ruseni projekci z primarniho motorického

kortexu (M1) do misnich motoneuront
vede k zapojeni sekunddrnich motoric-
kych oblasti, jako jsou premotoricky kor-
tex, suplementarni motoricka area [38].
Tyto sekundarni motorické oblasti maji
také pfimé projekce na miSni motoneu-
rony. Autofi Ward et al prokazali u he-
miparetickych pacientd po iktu negativni
linearni korelaci mezi Upravou motoric-
kého deficitu a rozsahem aktivace se-
kundarnich motorickych oblasti pfi pro-
vadéni motorické ulohy [39]. Pacienti bez
rezidua méli relativné normalni aktivacni
mapy ve srovnani s kontrolami. U pa-
cientt se Spatnym funkcnim vysledkem
naopak perzistoval bilaterdlni vzorec se
zvySenou aktivaci v primdrnich a sekun-
darnich motorickych oblastech ipsilate-
ralné k paretické koncetiné [40]. Drivejsi
longitudindlni studie prokazaly, Ze moto-
rické zotaveni je spojeno se zvysenim akti-
vity pfi provadéni motorické ulohy v kon-
tralateralnim senzomotorického kortexu
(M1, S1), ipsilaterdInim premotorickém
kortexu a ipsilateralnim mozecku [41-43].
Tyto prace také ukdazaly, Ze spolu s Upra-
vou motorickych funkci se ¢asné po iktu
pfitomny bilaterdini vzorec abnormné
zvySené aktivity normalizuje do predomi-
nantné kontralateralni distribuce [44].

Odpovéd na otazku, jakou roli hraji
sekundarni motorické oblasti v procesu
motorického zotaveni, mohou dat studie,
které vyuzivaji transkranialni magnetické
stimulace (TMS) k Gtlumu urcitych korti-
kalni oblasti béhem provadéni motorické
Ulohy paretickou koncetinou. Tyto prace
napfiklad naznacuji vyznam bilateralniho
premotorického kortexu pro nacasovani
a presnost provadéni pohybu paretickou
koncetinou. TMS kontraleziondlniho a ip-
sileziondlniho PMd prodlouZila reakeni ¢asy
u pacientt po iktu, nikoliv u kontrol. Dopad
TMS kontralateralniho PMd byl vétsi u pa-
cientl s vétsim motorickym postizenim, za-
timco TMS ipsileziondlniho PMd méla vétsi
Ucinek na pacienty s mirngjsim postizenim.
Ackoliv je potencial pro motorické zotaventi
limitovdn predevsim stupném poskozenf
kortikospinalni drahy, zapojeni a adaptace
sekundarnich motorickych oblasti obou
hemisfér prispiva k dosazeni maximalni
mozné funkéni Upravy [45,46].

3. Diaschiza

Diaschiza znamena nahlou docasnou
ztratu funkce mozkové tkané vzdalené
od mista primarniho inzultu, se kterym je

mozkovy inzult

v v

adaptivni maladaptivni
procesy procesy

A i i A

klinické nasledky
(inicialnf deficit a jeho
Uprava, kompenzace,

rezidualni deficit)

fyzioterapie
farmakoterapie

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

ovsem funk¢né propojena [47]. PET stu-
die prokézala u pacient casné po iktu
pravé takové oblasti hypoperfuze a hy-
pometabolizmu [48]. Diaschiza se rozviji
do 30 min od zacatku lokalni ischemie
a upravuje se do nékolika mésicd. Je prav-
dépodobné, Ze spontanni Uprava moto-
rickych funkci po iktu je alespori ¢astecné
podminéna reverzibilitou diaschizy.

Spasticita jako projev
maladaptivni plasticity
Mechanizmy adaptivni plasticity maji za-
sadni vyznam pro rehabilitaci po iktu
a umoznuji pacientovi kompenzovat
funkeni deficit. Ne vzdy ovsem dochéazi
k zadoucim zménam s pozitivnim dopadem
na pacienta. V téchto pripadech mluvime
o tzv. maladaptivni plasticité. Prikla-
dem excesivni plasticity vedouci k neurolo-
gickym porucham jsou fantomové bolesti
po amputacich koncetin ¢i dystonické po-
ruchy hybnosti [49-51]. V tomto kontextu
je rozvoj spasticity po iktu mozno vnimat
jako maladaptivni proces s prevazné nega-
tivnim vlivem na vysledny stav pacienta.
Vysledny funk¢ni deficit v chronické
fazi po iktu je podminén predevsim sva-
lovou slabosti, nicméné vyznamnou roli
hraje i spasticita [52,53]. Spasticita pU-
sobi problémy v béznych dennich aktivi-
tach, hygiené, osetfovatelské péci a fyzio-
terapii [54]. U prezivsich pacientd po iktu
pusobi spasticita casto kromeé zhorseni hyb-
nosti i bolesti, neléena vede ke kontraktu-
ram, coz mUze predstavovat limitaci pro fy-
zioterapii [55]. Prizkumem mezi pacienty
se spasticitou bylo zjisténo, Ze pro 89 %
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z nich znamena spasticita ¢astec¢nou ¢i Upl-
nou diskvalifikaci v profesnim Zzivoté [56].
Odhlédneme-li od samotnych pacientd,
znamenaji rlizné projevy spasticity enormni
zatéZ pro pecovatele takto postizenych
pacientl. Nezanedbatelnd je také socio-
ekonomicka zatéz spojend se spasticitou.
Naklady na zdravotni péci o pacienty po CMP
s manifestni spasticitou jsou ¢tyfnasobné ve
srovnani s pacienty bez spasticity [57].

Spasticita po iktu
NejCastéji citovana definice charakterizuje
spasticitu jako formu svalového hypertonu
zpUsobenou na rychlosti zavislym zvysenim
tonickych napinacich reflexti na podkladé
abnormaélniho zpracovani proprioceptiv-
nich impulz& na misni drovni [58]. Recent-
néjsi definice z roku 2005 popisuje spasti-
citu jako poruchu senzomotorické kontroly
na pokladé léze horniho motoneuronu,
manifestujici se intermitentni nebo trvalou
mimovolni svalovou aktivaci [59].
Spasticita po CMP ma fokalni charakter
s hemilateralnim postizenim antigravitac-
nich svall, coz jsou flexory hornich konce-
tin, extenzory dolnich koncetin a erektory
trupu. Vysledny klinicky obraz tzv. Wer-
nicke-Mannova drzeni tvofi flek¢ni spas-
ticita prstQ ruky s pronacni flexi v lokti,
addukci paze a vnitfni rotaci v rameni.
Na dolni koncetiné je charakteristicka prona-
¢ni spasticita bérce s ekvindznim, inverznim
postavenim planty. Trup je vychylen mimo
osu, coz vede k nestabilité a padtm [60].

Etiopatogeneze spasticity
Spasticita spolu s dalsimi symptomy, které
interferuji s volni hybnosti a vedou k in-
validité, tvofi syndrom horniho motoneu-
ronu (Upper Motor Neurone syndrome,
UMN) [61]. Pfiznaky syndromu horniho mo-
toneuronu se déli na negativni a pozitivni.
Negativnimi pfiznaky jsou oslabeni, ztrata
zrucnosti a rychld unavitelnost. Pozitivni
pfiznaky zahrnuji kromé spasticity, slacho-
vou hyperreflexii, patologické kozni reflexy
(Babinského pfiznak), spastickou dystonii,
flexorové spazmy a klonus [62—64].

Horni motoneuron zahrnuje inhibi¢ni
a excitacni drahy, které pfes miSnf interneu-
rony kontroluji midni reflexy. Cisté postizeni
pyramidové drahy (tractus corticospinalis)
vede jen k mirnému neurologickému po-
stizeni, pficemz spasticita chybi [65]. Pozi-
tivni pfiznaky UMN jsou podminény prede-
vsim 1ézf tzv. parapyramidovych drah, které
se zakoncuji na télech interneuron( v pred-

nich rozich sedé hmoty miSni. Tyto interfe-
rony majf inhibi¢ni vliv na alfa-motoneurony
a také na gama-motoneurony, inervujic in-
trafuzéini vldkna. Ztrata inhibice gama-mo-
toneuronl vede k excesivni impulzaci a hy-
perkontrakci intrafuzalnich vldken, coz
zpétnovazebné vyvolava excesivni impul-
zaci alfa-motoneurond (navic také zbave-
nych inhibi¢niho vlivu interneuront) a hy-
perkontrakci extrafuzalnich vidken, veetné
typickych spastickych odpovédi [66].

Prevalence spasticity po iktu
V soucasné dobé stéle chybi konsenzus
stran prevalence spasticity po iktu. V dal-
$im textu jsou uvedeny nékteré epide-
miologické préace. Ve studii autord So-
mmerfeld et al se v prvnim tydnu po iktu
rozvinula spasticita u 21 % pacientl, po
tfech mésicich bylo spastickych 19 % pa-
cientl [67]. V jiné studii byla spasticita pri-
tomna u 24,5 % pacientd dva tydny po
iktu, pficemz po 3esti tydnech se procento
spastickych pacientd zvysilo jen mirng, na
26,7 % [68]. V praci autort Urban et al
mélo Sest mésicl po iktu spasticitu 42,6 %
pacient [69]. V prospektivni studii se
106 pacienty byla prevalence spasticity
jeden rok po iktu 27 % [70]. Interval mezi
CMP a rozvojem spasticity je vysoce varia-
bilni, nicméné spasticita se rozviji zejména
v prvnich tfech mésicich po iktu [71].
Prediktory rozvoje vyznamné spasticity
iktu, levostranna hemiparéza a anamnéza
koureni [72]. Ve studii autord Urban et al
doslo Castéji k rozvoji spasticity u pacientl
s téz8im motorickym deficitem, hemihyp-
estezii a nizSim indexem Barthelové [69].
Obdobné se u pacientt s NIHSS > 10 (tedy
s teritoridlnim infarktem) castéji rozvine
spasticita, navic pacienti bez spasticity rea-
guji lépe na rehabilitaci [73].

Terapie spasticity
Uspéch terapie spasticity po CMP se od-
viji od komplexniho vySetfeni pacienta,
stanoveni redlnych cill a integrace tera-
peutickych modalit. Bylo prokazéno, ze
stanoveni redlnych cild, které odrazeji
ocekdvani jak samotnych pacientl, tak
pecovatell, zlepsuje motivaci, spolupraci
a pfiznivé ovliviiuje vysledek terapie [74].
Existuji urcité rozdily v terapeutickém
pfistupu k postizeni horni a dolni konce-
tiny. Cilené terapeutické ovlivnéni spas-
ticity horni koncetiny je dulezité pre-
devidim z nasledujicich ddvod@. Uprava

funkce ruky, tj. uchop, drzeni a manipu-
lace s predmeéty, vyzaduje komplexni zapo-
jeni svall od ramene aZ po prsty. Na roz-
dil od postizeni dolni koncetiny, kde ¢asto
i minimalni zlep3eni umozni bipedalni lo-
komoci. DosaZeni a uchopeni pfedmétu
jsou nezbytna souc¢ast mnoha ukonl den-
niho Zivota, proto zhorseni funkce horni
koncetiny vede k nesobéstacnosti. Nelé-
Cené postiZzeni horni koncetiny pUsobi dalsi
komplikace, jako jsou subluxace ramen-
niho kloubu, bolestivé rameno, komplexni
regiondlni bolestivy syndrom, zmény mék-
kych tkani, které dale ztézuji rehabili-
taci plegické ¢i paretické horni koncetiny.
Na dolni koncetiné muze byt urcitd mira
spasticity uzite¢nd, nebot umoznuje stabilni
stoj pfi tézkém paretickém postizeni [75].
Terapie pacientl se spasticitou musi byt
individualizovana a vyzaduje multidiscipli-
narni pfistup zaloZzeny na tymové spolu-
praci neurologll, rehabilitacnich lékara,
ortoped, fyzioterapeutd, zdravotnich se-
ster, peCovatell a samotnych pacientd.
Terapie sestava z nefarmakologické inter-
vence (rehabilitace) a farmakoterapie.

Lécba spasticity botulotoxinem
V soucasnosti se za terapii prvni volby
u fokalni, respektive multifokalni spasticity
po iktu povazuje aplikace botulotoxinu
typu A (BoNT-A) v kombinaci s neurore-
habilitaci [76-79]. Efektivita a bezpec¢nost
BoONT-A v terapii spasticity horni konce-
tiny byla prokdzana fadou randomizova-
nych, dvojité zaslepenych, placebem kon-
trolovanych klinickych studii [80-82].

Mechanizmus pasobeni BoNT na ner-
vosvalové ploténce je dobfe popsan [83].
BoNT se vaze svym tézkym fetézcem na pre-
synaptickou membranu. Poté dochazi me-
chanizmem exocytdzy k internalizaci toxinu
do bunky. Vlastni toxicky efekt lehkého Fe-
tézce je podminén enzymatickym rozsté-
penim membranovych proteind, které jsou
nezbytné pro uvolnéni acetylcholinu do sy-
naptické Stérbiny. Spojeni BoNT s presynap-
tickou membréanou je ireverzibilni. Pfesto
dokaze axon prevazné mechanizmem ,,axo-
nal sprouting” (,,puceni”) vytvorit nova ner-
vosvalova spojeni a obnovit svalovou silu.

Klinicky efekt aplikace BONT-A se obje-
vuje po nékolika dnech s maximem uUcinku
po 3-4 tydnech a odeznivd za 3-4 mé-
sice. Proto vétsina pacientl vyzaduje opa-
kovanou aplikaci BoNT-A, pficemz mezi
jednotlivymi sezenimi je doporucovan ale-
spon tfimésicni odstup [77].
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Priznivé efekty aplikace BONT-A zahr-
nuji, mimo primarni redukci svalového
tonu, redukci bolestivych stavd, prevenci
rozvoje deformit, zlepseni v aktivitach
denniho Zivota (oblékani, hygiena) a sni-
Zeni zatéze pecovatell. U fady pacientl
vede terapie BoNT-A ke zlepseni funkce
spastické horni koncetiny [84].

Terapie BoNT-A by méla byt zahdjena
v okamziku, kdy se spasticita stane symp-
tomatickou, vede k bolestivym staviim,
zhorsuje disabilitu, je prekazkou ve fyzio-
terapii ¢i ergoterapii. Existuji oviem na-
zory, zda je nutno Cekat na rozvoj symp-
tomatické spasticity, resp. zda nelécit jiz
rozvijejici se spasticitu v obdobi do tfi mé-
sicl po iktu, a tim minimalizovat ¢i do-
konce zabrénit rozvoji vyznamné spasti-
city s komplikacemi [75]. S postupujicim
pozndnim moznych pozitivnich vlivi ap-
likace BoNT-A na neuronalni plasticitu se
prvni aplikace BONT-A posunuje jiz do cas-
ného postiktalniho obdobi, zvlasté u pa-
cientd s casnou spastickou dystonii [85].

Centralni ucinky botulotoxinu

Kromé dobre popsaného periferniho pa-
sobeni BoNT na nervosvalové ploténce
v misté aplikace se rozsifuji dtikazy o vzda-
lenych, resp. centrdlnich Gcincich BoNT.
CentraIni efekt BONT je mozno vysvétlit
bud pfimym pdsobenim toxinu na vzda-
lenych synapsich, kam je transportovén
neurdlnim transportem, nebo nepfimo in-
dukcf urcité formy centralni reorganizace.

A) P¥imé pulsobeni botulotoxinu na
vzdalenych synapsich

Ackoliv vétsina injikovaného BoNT zUstava
a plsobiv misté aplikace, subklinicky efekt
BoNT je mozno pomoci SFEMG pozorovat
na nervosvalovych ploténkach vzdalenych
od mista aplikace [86]. Autofi Antonu-
cci et al v animalnim experimentu proka-
zali, Ze BoNT je mechanizmem retrograd-
niho axonalniho transportu a transcytézy
dopraven na vzdalené synapse, kde stépi
svlj substrat SNAP-25 [87]. Tento experi-
ment, ktery zatim nema korelat v human-
nim vyzkumu, znovu nastolil otazku, zda
BoONT uZivany v bézné klinické praxi ma
(pfimé) vzdalené centralni ucinky.

B) Centralni reorganizace po lécbé
botulotoxinem

Hypotéza centrdlni reorganizace po lécbé
BONT je podporovdna neurofyziologic-
kymi a zobrazovacimi studiemi prede-

vSim u pacientd s fokdlni dystonii. Pfed-
pokldda se, Ze minimalné nékteré formy
fokalnich dystonif jsou spojeny s poru-
chou senzomotorické integrace na urovni
kortiko-striato-thalamo-kortikdlnich mo-
torickych okruht [88,89]. Repetitivni sen-
zoricka stimulace béhem opakovaného
vétsinou vysoce kvalifikovaného pohybu
muZe u predisponovanych jedincd vést
k maladaptivnim zméndm na Urovni sen-
zomotorického kortexu. Insuficientni in-
hibice senzorické aferentace nasledné
vede k rozvoji dystonického pohybového
vzorce [18,90]. V elektrofyziologickych
studiich s transkranidlni magnetickou sti-
mulaci bylo prokazano, Ze porusena kor-
tikalni excitabilita a intrakortikdlni inhi-
bice registrovana u fokalnich dystonif
se po Uspésné terapii BoNT normali-
zuje [91-93]. Studie vyuzivajici fMR pfina-
Seji dalsi dukazy o ovlivnéni, resp. norma-
lizaci patologického aktivacniho vzorce
u pacientl s cervikdlni dystonii [94-96].
BoONT puUsobi nejen na extrafuzalni, ale
i na intrafuzalni vldkna svalovych vre-
tének. Tim dochazi k omezeni abnor-
malni aferentace do vyssich struktur CNS.
Je pravdépodobné, Ze timto zpétnova-
zebnym mechanizmem probihaji dyna-
mické zmény na rdznych drovnich CNS
véetné kortexu. Jinak feceno, pasobeni
BoNT na nervosvalovou ploténku méni
rovnovahu mezi aferentaci ze svalovych
vietének a motorickou kortikdlni eferen-
taci, ¢'mZ vede ke zménam kortikalnf exci-
tability. V jedné TMS studii vedla periferni
aplikace BoNT k signifikantnimu zvy3eni
intrakortikalni inhibice a redukci intrakor-
tikalni facilitace dokonce u zdravych dob-
rovolnikd a tento efekt pretrvaval tfi mé-
sice po injekci [97].

Zmény senzomotorické aktivace
pfi 1é¢bé postiktalni spasticity
botulotoxinem typu A
Podobnym mechanizmem jako u fokalnich
dystonii BoNT-A pravdépodobné plsobf
také u spasticity po iktu. Ackoliv vétsina
fMR studif s pacienty v chronické fazi iktu
registrovala zmény kortikalni aktivity indu-
kované fyzioterapii [98], bylo publikovéno
nékolik praci, které pomoci fMR popisuji
zmeény aktivace senzomotorického kortexu
po aplikaci BONT-A do spastickych svald.
Pilotni studie autor Senkarova et al
a Tomasova et al na pacientech se spasti-
citou ruky po iktu prinesly diikazy o tom,
ze aplikace BoNT-A do spastickych svall

vede k redukci abnormné rozsahlé bi-
laterdIni aktivace primarnich a sekun-
darnich motorickych oblasti. Specificky
kontrast pre- > post-BoNT, ktery odra-
Zel efekt terapie, prokdzal signifikantni
sniZzeni aktivace v zadnim cingulu/precu-
neu u skupiny plegickych pacientd, resp.
v dorzolaterdlnim prefrontalnim kortexu
u paretickych pacientt [99,100].

V jiné praci byla zména svalového hy-
pertonu navozena BoNT-A spojena se sig-
nifikantni redukci BOLD signdlu prede-
v3im v ipsilezionalnim senzomotorickém
kortexu [101].

V préci autort Diserens et al rehabilitace
s vyuzitim ,repetitive arm cycling” pro-
dlouzila ve skupiné pacientl s rezidudlni
funkci postizené horni koncetiny antispas-
ticky efekt injekci BONT-A a zaroveri doslo
ke zvyseni BOLD signélu v dorzomedidlni
Casti senzomotorického kortexu postizené
hemisféry a v sekundarni somatosenzo-
rické oblasti kontralezionalné. Tyto vy-
sledky také naznacuji, ze kombinovana te-
rapie spasticity vede ke zménam na drovni
senzomotorického kortexu [102].

V recentni studii na 14 pacientech se
spastickou plegii ruky v chronické fazi iktu
vedla Uspésna terapie spasticity BONT-A
téZ ke zmenseni rozsahu cerebralni ak-
tivace pfi predstavé pohybu, pficem? tfi
mésice po aplikaci BONT-A doslo k dalsi
redukci aktiva¢niho vzorce, navzdory na-
vratu spasticity na pGvodni Uroven. Pfi
pfimém statistickém srovnani byl signifi-
kantni pokles aktivace registrovan v ipsi-
lezionalnim lateralnim okcipitalnim kor-
texu, gyrus supramarginalis, precuneu,
inzule, kontraleziondlni pre-SMA a v ob-
lasti frontalniho poélu. Kromé pre-SMA
jsou vsechny ostatni zminéné struktury
v souvislosti s fizenim volni motoriky po-
pisovany jen vyjimecné [103].

Bazélni ganglia a mozecek jsou zapo-
jeny do motorickych okruht, tedy se po-
dili na volni motorice. Nicméné jakou roli
hraji subkortikalni struktury u spasticity,
resp. v lé¢bé spastické dystonie botuloto-
xinem, nenfi zatim objasnéno. V nasem vy-
zkumu jsme nalezli pfechodnou aktivaci
kontralezionalniho mozecku v obdobi
maximalniho Ucinku BoNT-A, zatimco ak-
tivace mozecku ipsileziondlné se v case
neménila [103]. K obdobné tranzitorni
aktivaci kontraleziondlniho mozec¢ku do-
chazi pfi spontanni i rehabilitaci induko-
vané Upravé motorického deficitu v Fadu
tydn® az mésict [43,98].
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Zaver

PrestoZe jsme svédky vyznamnych po-
krok( na poli akutni rekanaliza¢ni terapie,
stale velka ¢ast pacientl je propousténa ze
zdravotnického zafizeni s neurologickym
deficitem. V préci jsou popsany mecha-
nizmy, které hraji roli pfi Upravé neurolo-
gického deficitu, s ddrazem na mozkovou
plasticitu. Vyzkum mozkové plasticity po
iktu ma praktické konsekvence, nebot zis-
kané poznatky aplikované na poli neuro-
rehabilitace zvy3uji $anci pacienta na zlep-
senf ¢i Upravu funkéniho stavu. Urcujici
pro vysledny funkéni deficit po iktu jsou
predevsim negativni pfiznaky syndromu
horniho motoneuronu (oslabeni, ztrata
zru¢nosti a rychld unavitelnost), nicméné
vyznamnou roli hraje i spasticita. Spasti-
cita po iktu predstavuje vyznamny medi-
cinsky a socioekonomicky problém. Lé¢ba
prvni volby u postiktalni spasticity je ap-
likace BoNT-A v kombinaci s rehabilitaci.
Léc¢ba injekcemi BoNT-A je efektivni, bez-
pecna a v soucasnosti i dobre dostupna.
Kromé periferni denervace v misté apli-
kace vede terapie BONT-A ke zménam na
rlznych drovnich CNS véetné mozkového
kortexu. Vysledky recentnich studif s vyu-
Zitim funkéni magnetické rezonance u pa-
cientd v chronické fazi iktu naznacuji, ze
BoNT-A aplikovany do spastickych svalt
moduluje abnormalni kortikalni reorga-
nizaci (maladaptivni plasticitu). Prestoze
findlnim zajmem v klinickém vyzkumu
spasticity zUstava klinicky efekt terapie,
redukce funkéniho deficitu a zlepSeni
kvality Zivota pacientd, neinvazivni elek-
trofyziologické a fMR sledovani mlze pri-
spét k objasnéni patofyziologie spasticity
a vzdalenych efekt BoNT.
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