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Relabujici forma roztrousené sklerézy (RRS)
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RRRS =
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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
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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-
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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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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

P4

MUDr. Hana Brozova, Ph.D.
Centrum extrapyramidovych
onemocnéni

Neurologicka klinika a Centrum
klinickych neurovéd

1.LF UKa VFN v Praze

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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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 %
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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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Can endarterectomy of the external carotid artery

be beneficial? A critical overview

Muze byt prospesna endarterektomie zevni
karotické tepny? Kriticky prehled

Abstract

Endarterectomy of the external carotid artery (eCEA) with an occlusion of the internal carotid artery
(ICA) stump is a less common treatment option for patients with neurological or ocular symptoms
associated with a chronic ipsilateral ICA occlusion and stenosis of the ECA in the carotid bifurcation.
The aim was to update the latest and largest published overviews concerning the outcomes of
eCEA and critically evaluate the potential benefit of eCEA based on the available data. The results
of several previous observational studies have showed that eCEA might be beneficial in selected
symptomatic patients with a chronic ipsilateral ICA occlusion and ECA stenosis; however, a recent
randomized study did not confirm this. The findings of previous observational studies are limited
due to their great heterogeneity, retrospective design and small sample size (Grade 1, Level of
evidence C). Thus, clear evidence for the benefits of eCEA is still missing.

Souhrn

Endarterektomie arteria carotis externa (eACE) pfi sou¢asném uzavéru arteria carotis interna
(ACI) je méné castd lécebnd moznost pro pacienty s neurologickymi nebo ocnimi symptomy
spojenymi s chronickym uzavérem ACl a stendzou ACE v karotické bifurkaci. Cilem prace bylo
aktualizovat poslednf a nejvétsi dosud publikované prehledy tykajici se vysledkd eACE a kriticky
zhodnotit potencidlni prospéch z eACE na zékladé dostupnych dat. Vysledky nékolika predchozich
observacnich studif prokézaly, ze eACE mUze byt prospésna u vybranych pacientd s chronickou
okluzi ACI a stenézou ACE, nicméné recentni randomizovand studie to nepotvrdila. Vysledky
pfredchozich observacnich studif jsou limitovény pro velkou heterogenitu, retrospektivni design
a malé pocty zafazenych pacientd (stupen 1, Groven evidence C). Jasna evidence prospésnosti
eACE tedy stéle chybf.
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Introduction deteriorate supportive collateral cerebral or

The external carotid artery (ECA) is an im-
portant collateral pathway for cerebral per-
fusion in cases of internal carotid artery (ICA)
occlusion and significant ECA stenosis can

ocular blood flow. Moreover, unstable exul-
cerative ECA plague may lead to cerebral or
ocular embolization with clinical symptoms.
Thus, endarterectomy of the ECA (eCEA) may

improve collateral flow and decrease the risk
of possible embolization from a source lo-
calized in the carotid bifurcation [1]. During
the last 3 years, we have performed eCEAs in
two carefully selected patients with symp-

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 285-288

285




CAN ENDARTERECTOMY OF THE EXTERNAL CAROTID ARTERY BE BENEFICIAL? A CRITICAL OVERVIEW

tomatic chronic ICA occlusion (transient is-
chaemic attack [TIA] in the first patient and
recurrent amaurosis fugax in the second pa-
tient). No recurrent symptoms occurred dur-
ing the follow-up exams (31 and 13 months)
and this positive result inspired us to per-
form a critical overview.

This paper reviews the possible benefit of
eCEA in patients with symptomatic chronic
ICA occlusion based on perioperative and
late clinical outcomes published in available
literature.

Materials and methods

Search strategy

In 2013, Fokkema et al published what rep-
resents, to our knowledge, the largest over-
view of literature concerning the outcomes
of eCEA [1]. The overview includes a series
of patients published since 1982. A multiple
electronic health database search was per-
formed using Scopus, Medline (PubMed),
Science Citation Index, Science Direct and
Academic Search Ultimate.

Inclusion criteria

All articles irrespective of publication sta-
tus published between January 1, 2012 and
December 31, 2018 concerning eCEA in pa-
tients with a chronic ipsilateral ICA occlu-
sion and ECA stenosis within the carotid
bifurcation and/or ICA stump with neuro-
logical or ocular symptoms were included
in the search. The combined search strat-
egy included the following phrase (contain-
ing the relevant key words): external carotid
artery, external carotid artery AND steno-
sis, external carotid artery AND thrombus
OR thrombosis, external carotid artery AND
embolus OR embolism OR embolization,
external carotid artery AND stroke OR tran-
sient ischaemic attack OR symptoms, symp-
tomatic external carotid artery, external ca-
rotid artery AND treatment OR therapy OR
management, external carotid endarter-
ectomy, external endarterectomy, external
CEA, internal carotid artery occlusion, oc-
clusion of internal carotid artery AND treat-
ment OR therapy OR management, carotid
artery stump, carotid artery cul-de-sac, ca-
rotid stump syndrome, carotid artery stump
AND stenosis OR thrombus OR thrombo-
sis OR embolus OR embolism OR emboliza-
tion OR stroke OR TIA OR symptoms, carotid
artery cul-de-sac AND stenosis OR throm-
bus OR thrombosis OR embolus OR embo-
lism OR embolization OR stroke OR TIA OR
symptoms.

1,402 records identified through database searching

340 articles excluded

v

1,062 potentially relevant articles

because of duplicates

1,055 excluded as irrelevant

on the abstract level

0 additional articles identified

<
<

Y

>

2 eligible articles

7 full-text articles for more detailed evaluation

5 full-text articles excluded:
- outcome of the patient was not recorded
- management of ICA occlusion, eCEA was not included
- embolism from ECA stenosis, management was not mentioned
- eCEA, but ICA was patent
- cardio-embolic origin of ECA occlusion

through the references

Fig. 1. Flow diagramme representing searching process.
ECA — external carotid artery; eCEA — endarterectomy of external carotid artery; ICA — inter-

nal carotid artery

Obr. 1. Vyvojovy diagram pfedstavujici vyhledavaci proces.
ECA - zevni krkavice; eCEA — endarterktomie zevni krkavice; ICA — vnitini krkavice

The extracted data were analyzed inde-
pendently by two reviewers (P. D. and D. S)
according to the heading title and abstract
content. Duplicate records were removed.
Any divergence was resolved using a crit-
ical discussion with final consensus. Full
articles were selected if the abstract sug-
gested the presence of relevant data. The
reference lists of all included papers were
hand-searched.

Exclusion criteria

Papers in languages other than English, pa-
pers concerning eCEA in patients without
related neurological or ocular symptoms,
without ipsilateral ICA occlusion, with ad-
junctive subclavian or common carotid ar-
tery (CCA)-ECA bypass or with following ex-
tracranial-intracranial (EGIC) bypass, for jaw
claudications were excluded.

The main endpoints of the review were
30-day stroke/death, recovery/improve-
ment of symptoms, late stroke/death/vascu-
lar death and restenosis/occlusion. Recovery
of symptoms was defined as no recurrence

of related symptoms and improvement was
defined as reduction of their frequency.

Results

Our selective searching found two eligi-
ble articles. A detailed flow diagramme of
the searching process is presented in Fig. 1.
The prospective randomized study found
showed only one death due to myocardial
infarction 6 months after surgery and one
vascular event in the medically treated sub-
group. Thus, an eCEA with surgical treat-
ment of carotid stump syndrome was con-
sidered safe. Nevertheless, the low risk of
stroke or TIA in both surgically and medically
treated patients makes the benefit of sur-
gery controversial [2]. Moreover, this study
was not registered, did not provide any in-
formation about statistical analysis including
pre-study power analysis and a small num-
ber of patients was included. Thus, the Level
of Evidence for this randomized clinical trial
is low. Additionally, this study did not mon-
itor the occurrence of restenoses or occlu-
sions during follow-up.
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The second publication found presented
a retrospective study involving nine pa-
tients who underwent eCEA with patching
including over-sewing the origin of ICA or
CCA-ECA stenting. All patients experienced
complete recovery of clinical symptoms.
One patient suffered from a myocardial in-
farction 30 days after the CCA-ECA stent-
ing. One patient was lost to follow-up and
none of the remaining eight patients died or
suffered from recurrent ischaemic stroke. In
one patient, a hybrid procedure — eCEA with
retrograde CCA stenting — was performed
on both sides. The next patient with eCEA
underwent CCA stenting 1 year later with
a complete recovery of ocular symptoms
after procedure. Only three patients under-
went single eCEA. Postoperative duplex US
after eCEA was performed only in two pa-
tients (13 months and 3 years after eCEA)
without detection of significant restenosis in
both patients. The authors considered eCEA
with surgical treatment of carotid stump
syndrome or CCA-ECA stenting safe and ef-
fective despite the described procedure het-
erogeneity, retrospective design and small
sample size [3].

Discussion

The management of patients with symp-
tomatic chronic ICA occlusion is still under
discussion and remains controversial. A dif-
ferent natural clinical course with a limited
prediction of risk of recurrent events are the
main reasons. Most patients, with acute is-
chaemic stroke due to chronic ICA occlusion
present with mild or moderate neurological
symptoms. In some patients the occlusion is
detected accidentally without clinical symp-
toms or with radiologically documented si-
lent ischaemic strokes on CT or MRI. How-
ever, new events may occur later [4]. Several
studies have demonstrated that the an-
nual risk of recurrent ischaemic stroke due
to symptomatic ICA occlusion ranged from
3.8 to 5.9% despite the best medical treat-
ment [5,6]. Others showed an annual stroke
rate up to 10% and the combined rate for
TIA and stroke about 20% [1]. For this rea-
son, surgery should be considered as a pre-
ventive treatment option. The Carotid Oc-
clusion Surgery Study randomized trial
showed no benefit in stroke prevention
with EGIC bypass in patients with sympto-
matic ICA occlusion when compared to pa-
tients with the best medical treatment [1].
This fact renewed the interest in eCEA in pa-
tients with symptomatic ICA occlusion and

concomitant stenosis of ECA in the carotid
bifurcation.

The ECA is an important collateral path-
way for cerebral perfusion when the ICA be-
comes occluded, mainly through the oph-
thalmic artery. It was demonstrated that
the ECA supported up to 30% of the cere-
bral blood flow in the case of bilateral ICA
occlusion [7] and a 12% decrease in mid-
dle cerebral artery blood flow velocity was
found in ECA clamping during a carotid
endarterectomy [8].

In the case of ICA occlusion, significant
ECA stenosis can decrease cerebral blood
flow and unstable, exulcerative ECA plaque
can lead to an embolization. Both may cause
neurological or ocular symptoms. Endarter-
ectomy of the external carotid artery may
improve cerebral or ocular hypoperfusion
and remove a possible embolic source local-
ized within the carotid bifurcation. Increased
cerebral blood flow after ECA revasculariza-
tion has been documented [9].

The low flow, embolization from ECA/CCA
stenosis or from non-occluded proximal rem-
nant (a ‘stump’ or ‘cul-de-sac’) of an occluded
ICA through collateral vessels and intracranial
embolization or propagation of thrombus
from the distal occluded ICA have been es-
tablished as mechanisms of neurological and
ocular symptoms [1]. It is obvious that eCEA
can influence the first two mechanisms.

Thrombi or ulcerative plaques were ob-
served in the ICA stump in symptomatic
patients even in the absence of significant
ECA/CCA stenosis. Furthermore, these pa-
tients showed symptom recovery after eCEA
with ICA stump obliteration [1]. Others doc-
umented the majority of restenosis or ECA
occlusions after eCEA in patients without
ICA stump obliteration and the fact that in
all patients with recurrent symptoms, the
ICA stump was not obliterated [1]. There-
fore, obliteration of the ICA stump should be
a routine part of the procedure.

Some previous studies showed the supe-
riority of patch arteriotomy closure (venous,
prosthetic or ICA transposition flap) to pri-
mary closure for patency [1], others demon-
strated improved patency after eCEA with
ICA transposition flap when compared with
other surgical techniques [1].

As reported, the Carotid Occlusion Surgery
Study randomized trial failed to show bene-
fits in stroke prevention in patients with-EG
IC bypass [1]. It can be speculated that the
benefit of eCEA may relate to the fact that
in contrast to an EGIC bypass, eCEA can not

only improve cerebral hypoperfusion, but
also eliminate the source of the emboli.

To date, the largest overview of literature
concerning the outcomes of eCEA was likely
that presented by Fokkema et al in 2013 [1].
The aim of our review was to extend it by
adding new papers concerning this topic
and to evaluate the potential benefit of
eCEA in patients with a chronic ipsilateral
ICA occlusion and ECA stenosis within the
carotid bifurcation and/or ICA stump with
neurological or ocular symptoms.

Similarly to Fokkema et al [1], we did not
include publications concerning patients
who underwent eCEA for jaw claudications.
In these cases, only the ECA stenosis is the
source of symptoms and has no relation to
possible ipsilateral chronic ICA occlusion.

Numerous reports demonstrated a low
risk of the procedure and recovery or im-
provement of symptoms in the majority of
patients during follow-up with an accepta-
ble rate of restenosis [1-3]. In 17 out of 21 an-
alyzed studies, most of which were also in-
cluded in the overview by Fokkema et al [1],
no patients suffered from stroke or died dur-
ing the post-operative 30-day follow-up.
Recovery or improvement of clinical symp-
toms was observed in 63-100% of the pa-
tients (@ 100% effect was achieved in eight
of all the analyzed studies). The rate of reste-
noses was recorded in 9 out of 21 studies;
no restenoses were observed in four studies
and ranged between 14.0-36.4% in the re-
maining studies.

However, the reported data are lim-
ited due to the retrospective design, study
heterogeneity and small sample sizes.
Moreover, the majority of these reports were
published before 2012 and they did not
meet our inclusion criteria. Very limited data
about patients with chronic symptomatic
ICA occlusion, who underwent eCEA solely,
are available. Some reports also included
asymptomatic patients [1] or patients with
nonrelated or unclear symptoms [1]. Oth-
ers included patients with recent ICA occlu-
sion [1,10], in whom ICA thrombendarterec-
tomy failed to reopen the ICA and eCEA was
performed. In other series, some patients
underwent eCEA preceding ECGIC bypass
surgery or combined with adjunctive sub-
clavian or CCA-ECA bypass. It is evident that
these procedures exposed the patients to
a higher operative risk than those receiving
eCEA alone [1]. The inclusion of data about
the degree of ECA stenosis or type of eCEA
in our overview was not possible, as these
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data were missing from a substantial major-
ity of the analyzed studies.

The majority of authors emphasized
a careful selection of patients for eCEA.
Although some previous series included
asymptomatic patients, it is evident that
a clear indication for the procedure in
asymptomatic individuals does not yet exist.
In addition, it was suggested that there was
no benefit of eCEA in patients with ICA oc-
clusion and without further recurrent neuro-
logical or ocular symptoms due to the devel-
opment of sufficient collateral pathways [1].
This suggestion was based on the finding
that some patients did not have recurrent
symptoms after eCEA despite ECA restenosis
or occlusion [1]. Thus, only recurrent events,
especially amaurosis fugax and hemispheric
TIA may justify the indication for surgery. In
the set of Fokkema et al [1], 77.8% of the pa-
tients indicated for eCEA experienced recur-
rent events. Nevertheless, no direct compar-
ison between patients with a single event
and those with recurrent events who have
undergone eCEA is available. The 'non-later-
alizing’ symptoms often given in relation to
carotid stenosis in previous studies are now
considered as unrelated.

Duplex ultrasound (or CTA/MRA) degree
of ECA/CCA stenosis indicated for eCEA is
poorly documented. In the available studies,
the authors included patients with steno-
sis > 509% or unstable lesion, i.e., ulceration
or thrombus in carotid bifurcation including
ICA stump [1]. This means that the indication
for eCEA was based on the same approach
as the indication for internal CEA.

We suggest that patients with ICA occlu-
sion and severe ECA stenoses should un-
dergo CTA for an exclusion of aortic arch pa-
thology and stenoses of CCA origin, as well
as transoesophageal echocardiography and
Holter ECG monitoring to exclude major car-
diac sources of embolization before indica-
tion for eCEA.

Embolization and hypoperfusion are con-
sidered the main causes of cerebral or ocu-
lar symptoms. An assessment of intracranial
collateral patterns using transcranial duplex
imaging is very important for eCEA indica-
tion in those patients with significant ECA
stenosis and presumed cerebral hypoper-
fusion. Conversely, unstable ulcerative le-

sions in carotid bifurcation with a high risk
of embolization can be indicated for surgery
without the evaluation of intracranial collat-
eral patterns.

Some authors prefer contralateral CEA in
the case of significant contralateral ICA ste-
nosis in patients with symptomatic ICA oc-
clusion and concomitant ECA/CCA stenosis
for a documented reduction of symptoms
and recurrent events [1]. The assessment of
collateral flow must precede the indication
of contralateral CEA. It is generally accepted
that this surgery might improve insufficient
collateral flow with hypoperfusion on the
side of the occluded ICA.

A specific treatment management should
be applied in each individual patient. In
the case of plaque with high risk of embo-
lization localized in the carotid bifurcation
on the side of ICA occlusion and contralat-
eral significant ICA stenosis, eCEA should be
considered as the first step in preventing re-
current ischaemic stroke due to hypoper-
fusion in the territory of the occluded ICA.
Recently, selective arterial spin-labelled per-
fusion MRI was introduced as a method to
assess the contribution of the individual ar-
teries to the perfusion of the brain [1,11]. This
method may help better select those pa-
tients with presumed hypoperfusion mech-
anism of cerebral symptoms for eCEA or
contralateral CEA.

Last but not least, general conditions such
as quality of life, life expectancy and risk of
surgery must be considered before eCEA.
Patients with a short life expectancy or pa-
tients with a high risk for surgery should not
be candidates for the procedure.

We should consider that the above men-
tioned benefit of eCEA is based on case se-
ries studies with retrospective design, great
heterogeneity and small sample sizes. No
relevant study has been performed to date.
However, the Society for Vascular Surgery
guidelines from 2011 [12] recommended
eCEA in symptomatic patients with ICA oc-
clusion (Grade 1, Level of Evidence C); the
current guidelines of the European Society
for Vascular Surgery [13] provide no recom-
mendation. We have found only two rel-
evant papers since 2012, probably due to
the low number of treated patients and low
awareness about eCEA worldwide.

Conclusion

Despite numerous previous case series re-
ports with the potential benefit of eCEA
in selected symptomatic patients with
a chronic ipsilateral ICA occlusion and ECA
stenosis, we have still no sufficient evidence
favouring eCEA based on randomized or
reliable studies. The findings of previous
studies are limited due to their insufficient
methodology, thus the indication and ben-
efit of eCEA remain unclear.
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Poruchy cirkadidanniho systému u Huntingtonovy
choroby — implikace pro terapii svétlem

Circadian system disturbances in Huntington’s disease —
implications for light therapy

Souhrn
. . . . oy ) S s v . Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
Huntingtonova choroba (Huntington disease; HD) je autozomélné dominantni, dédicné ; . ze Sostsp
o . o K ; ; . o studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.
neurodegenerativni onemocnéni s fatalni prognézou. Kromé typicky progresivné se zhorsujicich The authors declare they have no potential
motorickych funkcf Ize u pacientl s HD pozorovat i kognitivni a behaviordIni poruchy. Mezi conflicts of interest concerning drugs, products, or
nejcastéjsi symptomy patfi také poruchy spanku, které maji velmi zévazny dopad na kvalitu Zivota services used in the study.

. . N R - PRV L P ) il . Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
k ien k jejich blizkych a kter vaj iovany s narusenym cirkadiannim mem.
jak pacientd, tak jejich blizkych a které byvaji asociovany s narusenym cirkadia systéme splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané

Stabilizace délky i kvality spanku posilenim cirkadianniho systému by mohla zmirnit ¢i potlacit do biomedicinskych Zasopist.

mnohé symptomy HD, jez maji sice pfimou pfic¢inu v etiologii HD, sekundarné mohou byt ale The Editorial Board declares that the manu-
zesileny dlouhodobym nedostatec¢nym spankem ¢i pravé poruchami cirkadidnniho systému. script met the ICMJE “uniform requirements” for
U premanifestujicich pacientl by takové zasahy mohly vést k pomalejsimu rozvoji ¢i ndstupu biomedical papers.

zejména kognitivnich symptom& nemoci. Terapie synchronizujicim jasnym svétlem, kterd
se jiz osvedcila jako dopliikovy nastroj k 1écbé afektivnich i nékterych neurodegenerativnich

) ) e T o . R ; D. Pacesova'?, S. Moravcova'?,
nemoci, by mohla vést k radikalnimu zlepseni Zivota pacientl alespor v pocatecnich stadiich

J. Kopfivovd', Z. Bendova'?

onemocnéni.
'Ndarodnf Ustav dusevniho zdravi,
Klecan
AbStraCt ) . ) ) ) ) ) ZPFl'rodoyvédecké fakulta, UK Praha
Huntington disease (HD) is an autosomal-dominant, hereditary neurodegenerative disease with
a fatal prognosis. Besides the typical progressive deterioration of motor functions, cognitive and =4
behavioral disorders can also be observed in patients with HD. The most common symptoms Mgr. Dominika Paesova
also include sleep disorders that seriously affect the quality of life of the patients but also of their N&rodni Gstav dusevniho zdravi
relatives and which are being associated with a disrupted circadian system. Stabilization of sleep Topolové 748
lenght and quality by strengthening the circadian system could mitigate or suppress many HD 250 67 Klecany
symptoms, which, although being a direct result of the disease etiology, can secondarily be e-mail:
heightened by long-term insufficient sleep or circadian system disturbances. Such interventions dominika.pacesova@natur.cuni.cz
could lead to slower especially cognitive symptom progression or onset in pre-manifesting
patients. Synchronizing bright light therapy, which has already proven useful as a complementary Pijato k recenzi: 27. 3. 2019
tool for the treatment of affective disorders, as well as some neurodegenerative diseases, could Pijato do tisku: 10. 5. 2019

lead to radical improvement of the patients’ quality of life, at least in the early stages of disease
development.

Klicova slova
Huntingtonova choroba - cirkadidnni systém —
hodinové geny — spanek — terapie svétlem

Key words
Tato studie je vysledkem badatelské ¢innosti podporované projektem ¢islo LO1611 za finan¢ni Huntington disease - circadian system —
podpory MSMT v rdmci programu NPU I. clock genes - sleep - light therapy
Uvod v exonu 1 genu Huntingtinu na 4. chromo-  tingtin (HTT) je multifunkénf protein, ktery se

Huntingtonova choroba (Huntington dis-  zomu [1]. Tento geneticky defekt vede k for-  podili na nékolika buné¢nych procesech, je-
ease; HD) je zapfi¢inéna abnormalnim  movéni abnormalniho mutantniho proteinu  jichz vycet je skvéle shrnut v review Saudoua
zmnozenim repetic trinukleotidu CAG  se strukturdlnimia funkénimizmeénami.Hun-  a Humberta [2]. V souhrnu Ize fict, ze HTT je
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nosny, tzv. scaffold, protein, ktery svazuje
proteiny do komplexd, a tim koordinuje bu-
nécné procesy, jako jsou transport organel
v bunce, endocytéza ¢i transkripce. Gen pro
HTT byl detekovan ve vétsiné télnich tkani.
V nervovém systému neni jeho exprese
omezena pouze na oblasti, které degene-
ruji v disledku mutace HD, ale vyskytuje se
hojné v celém mozku, v¢. mozecku [3].

Huntingtonova choroba se nej¢astéji ma-
nifestuje mezi 35. a 45. rokem Zivota, ovsem
doba nastupu nemoci se mize lisit podle
zdvaznosti mutace [4]. HD je charakterizo-
vana predevsim progresivnim zhorSovanim
motorickych funkci, nebot degenerace pri-
marné zasahuje neurony striata a motoric-
kého kortexu [5]. Nemoc se vsak také pro-
jevuje vyznamnymi deficity v kognitivnich
procesech a zménami chovani, napf. iritabi-
litou a psychiatrickymi symptomy [6]. Velmi
¢asto se u pacientd s HD objevuje deprese,
kterd koreluje s poruchami spanku [7]. Poru-
chy spéanku jsou detekovany az u 80 % pa-
cientl s HD [8,9]. Pomoci dotaznikovych Se-
tfeni, aktigrafickych a polysomnografickych
zaznamU bylo zjisténo, Zze u pacientl s HD
je ovlivnéna jak kvalita, tak kvantita spanku
a dochédzi také k poruse jeho ¢asovéni, coz
znacizmény v cirkadidnnim systému. Zmény
spanku a cirkadidnni rytmicity jsou mnohdy
detekovatelné jiz ve velmi ¢asnych stadiich
nemoci, jesté dfive, nez se objevuji prvni
motorické symptomy [9,10]. Jejich v¢asna ko-
rekce by tak mohla vyrazné pfispivat k odda-
leni manifestace HD.

Cirkadianni systém
Mnohé fyziologické procesy i mnohé formy
chovaéni ¢lovéka se periodicky opakujf v pri-
béhu 24h cykld, tj. probfhaji s tzv. cirka-
didnni rytmicitou. Cirkadianni signal vznika
na Urovni jednotlivych bunék a jeho mole-
kuldrni podstatou jsou autoregula¢ni tran-
skripéné-translacni zpétnovazebné smycky
mezi hodinovymi geny a jejich proteinovymi
produkty [11]. Molekuldrni smy¢ky zahrnuji
transkripcni represory, tj. proteiny CRY1, CRY2,
PER1, PER2 a REV-ERB @, a transkripénf aktiva-
tory BMALT a CLOCK a RORA. Zé&kladni prin-
cip vzdjemnych interakci je uveden na obr. 1.
Aby byly molekuldrnf oscilace v jednotli-
vych bunkach tkanf vzajemné synchronizo-
vany a aby byly synchronizovény cirkadianni
oscilace jednotlivych tkdni mezi sebou, musf
bunky dostavat synchronizacni ¢asové sig-
naly z centralniho cirkadiannfho pace-
makeru, ktery leZi v suprachiazmatickych ja-
drech hypotalamu (suprachiasmatic nucleus;

SCN). Jednotlivé neurony SCN jsou podobné
jako jiné bunky téla autonomnimi cirkadian-
nimi oscildtory s vlastnim hodinovym me-
chanizmem. Vyznamné prace ze zacatku to-
hoto stoleti ukézaly, ze pokud tyto neurony
prezivaji v disociované kulture, osciluji kazdy
s vlastni fazi i periodou [12]. Jak tedy dokaze
SCN jako celek vydavat silny jednotny vy-
stupni signal synchronizujici periferni oscila-
tory? Celd fada soucasnych studif ukdzala, ze
oscilace jednotlivych neuront jsou vzédjemné
synchronizovany nékolika neurotransmitery
a neuropeptidy, z nichz nejddlezitéjsi jsou
vazoaktivni intestindlni peptid (VIP), arginin
vazopresin (AVP) a GABA [13-18]. Neuropep-
tid VIP se vaze na receptory VPAC2 a spou-
sti intracelularni kaskadu s G-proteinem jako
druhym poslem. Ta vede k fosforylaci tran-
skripéniho faktoru CREB (CAMP response ele-
ment binding) a k aktivaci transkripce gent
s promotorovou sekvenci CRE (CAMP re-
sponse element). Sekvenci CRE maji ve svém
promotoru i geny Perl a Per2, které tak majf
dvoji regulaci transkripce; jednak vazbou di-
meru CLOCK/BMALT na E-box element, jed-
nak vazbou aktivovaného CREB na CRE ele-
ment ve svém promotoru (obr. 1) [19]. Tento
princip zajistuje sjednoceni fazi transkripc-
nich oscilaci a zvysuje amplitudu cirkadian-
nich rytma [14,171.

Suprachiasmaticka jadra hypotalamu ge-
neruji a udrzujf cirkadidnnf signal s periodou
blizkou 24 h,a toiv neperiodickém prostredi
stdlé tmy. Tato vnitini perioda je adapto-
véna k pfesnému geofyzikdlnimu ¢asu po-
moci svétla [20]. K pfenastaveni hodin svét-
lem dochdzi jen béhem noci ¢i subjektivni
noci jedince; svétlo vyvold fazové zpozdéni
pfi plsobeni zvecera ¢i predbéhnuti hodin
pfi plsobenf zrana. Informace o svételnych
podminkéach okolf jsou do SCN vedeny pfi-
mou drahou z retiny, tzv. retinohypotalamic-
kym traktem (RHT), ktery je tvofen axony tzv.
vnitfné senzitivnich gangliovych bunék (in-
trinsically photosensitive retinal ganglion
cells; ipRGC) obsahujicich fotopigment me-
lanopsin [21]. Glutamat uvolnény z RHT ak-
tivuje receptory kyseliny N-methyl-D-aspa-
ragové s GIuN2B podjednotkou a vzestup
intraceluldrniho Ca aktivuje signalni drahu,
kterd, podobné jako signalizace od recep-
toru VPAC2, vede k transkripcni aktivaci
Per! vazbou CREB na CRE sekvenci v jeho
promotoru [22-24]. Tato svétlem induko-
vana zmeéna v expresi hodinového genu je
povazovana za hlavni mechanizmus, kte-
rym svétlo synchronizuje cirkadianni sys-
tém [21]. Cirkadiannf pacemaker v SCN tedy

integruje endogenni ¢asové signaly s casem
okoli a o vysledku informuje neuronalinimi
i humorainimi drahami cely organizmus.
Synchronizuje tak rytmy v jednotlivych tka-
nich a umoznuje jejich adaptaci na ¢asové
zmény v okolnim prostfedi. Uddva organi-
zmu vnitfni ¢asovy fad (obr. 2).

Zmeény cirkadianniho systému
u pacientd s Huntingtonovou
chorobou
Ztréta pravidelného stfidani dennf aktivity
a spanku je nejzfetelnéjsi pozorovanou po-
ruchou cirkadidnniho systému u pacientd
s HD. Byvé popisovéna fragmentace spanku
a zvysend noc¢ni aktivita [9,10], je zménéna
architektura spanku a téz zvysena latence
usnuti [25]. Ve dne jsou pacienti ospali, ¢asto
podfimuji béhem dne. Toto chovani byva
spojovano se zhorsenim kognitivnich schop-
nosti a také s rozvojem deprese [7,26]. Jed-
nou z moznych pfi¢in tohoto stavu mohou
byt Ubytek orexigennich neuront lateral-
niho hypotalamu a snizend amplituda cirka-
didnniho rytmu v aktivité orexigennich neu-
rond, které vyznamné pfispivaji k udrzovani
stavu bdélosti [27,28]. Neddvna studie také
ukdzala, Ze az 63 % pacientl s HD ma naru-
Seny cirkadidnni rytmus v krevnim tlaku, coz
vyznamné koreluje pravé se snizenou kvali-
tou spéanku u téchto pacientd [29].

Analyza cirkadidnniho rytmu melatoninu
v plazmé v prlibéhu 24 h u kontrolnich osob,
u premanifestujicich a u pacientl v pokroci-
lych stadiich HD ukdzala, Ze amplituda rytmu
sekrece melatoninu je u pacientl snizena
a no¢ni koncentrace melatoninu v plazmé
je vyrazné nizsi. Sekrece melatoninu klesa
s rozvojem a postupem nemoci, ale vyrazné
nizs$i koncentrace melatoninu neZ u zdra-
vych osob je patrna jiz v preklinickych sta-
diich nemoci [25,30]. Vedle melatoninu jsou
u pacientl s HD pozorovany také zmeény
v produkci kortizolu. Celkova produkce kor-
tizolu za 24 h je v casné fazi choroby signi-
fikantné vyssi a dennf profil rytmu v sekreci
kortizolu ma zvysenou amplitudu [31]. Pa-
cienti s HD vykazuji zejména zvysenou ranni
produkci kortizolu, kterou Ize obecné po-
zorovat pfi spankovych deprivacich [31,32].
Pfestoze spankové poruchy spolu s ab-
normalni sekreci kortizolu mohou mit pfi-
¢inu také ve zméndach HPA osy u pacientl
s HD [31,33], abnormalni sekrece melato-
ninu naznacuje, ze zmény by mohly prame-
nit i z narusené signalizace z SCN.

O zménach v SCN u pacientl s HD nenf
zndmo mnoho. Jediné dostupné informace

290

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 289-294




PORUCHY CIRKADIANNIHO SYSTEMU U HUNTINGTONOVY CHOROBY — IMPLIKACE PRO TERAPII SVETLEM

JADRO CYTOPLAZMA

trg
nSIOkace do .
Ja, dl'a

CRY
PER

CRY /

SVETLO

VIP

hodinami
kontrolované

geny

\\//}f\/\ vystupni rytmické procesy

Obr. 1. Transkrip¢ni aktivatory (BMAL1 a CLOCK) indukuji transkripci represor(i (CRY1, CRY2, PER1, PER2) vazbou k E-boxu v jejich pro-
motorovych sekvencich. Ty po vstupu do jadra inhibuji aktivitu aktivatord CLOCK/BMALT a zarovern jsou substratem pro posttransla¢ni
modifikace a fizenou proteinovou degradaci. Kdyz jejich hladina klesne dostatecné, aktivatory CLOCK/BMALT1 se uvolni a cyklus zac¢ina
znovu. Hladiny transkriptl i proteind hodinovych gent takto osciluji v burikach s cirkadidnni periodou. Dynamiku téchto oscilaci méni
exprese Perl a Per2 spousténa aktivaci CRE mista v promotoru téchto gen( signalizaci VIP nebo/a svételnymi stimuly. Transkrip&ni akti-
vatory vsak neindukuji transkripci pouze vlastnich represor, ale také velké skupiny tzv. hodinami kontrolovanych gend, jejichz proteiny
nemaji pfimou zpétnou vazbu v cirkadidnnim mechanizmu, ale maji vlastni, tkdnové specifickou funkci. Genomové studie ukazaly, ze az
10 % genové transkripce muize byt regulovano cirkadiannim mechanizmem [19].

VIP — vazoaktivni intestinaIni peptid

Fig. 1. Transcriptional activators (BMAL1 and CLOCK) induce transcription of repressors (CRY1, CRY2, PER1, PER2) by binding to the E-box
element in their promoter sequences. The repressors inhibit the activity of CLOCK/BMALT after translocation to the nucleus and they
are simultaneously a substrate for post-translational modifications and controlled protein degradation. Upon significant decrease in the
repressors levels, the activators CLOCK/BMALT are released and the cycle commences again. The levels of transcripts and protein pro-
ducts of clock genes oscillate with circadian period in the cells. The dynamics of these oscillations are changed by expression of Perl
and Per2 triggered by activation of CRE via VIP signalization and/or photic stimulation. The transcriptional activators induce transcrip-
tion of their own repressors as well as large groups of clock-controlled genes. The proteins of clock-controlled genes do not have direct
feedback to the circadian mechanism but exhibit their own tissue-specific functions. Genome studies have shown that up to 10% of the
whole gene transcription may be regulated by the circadian mechanism [19].

VIP — vasoactive intestinal peptide

pochazeji z post mortem studii. V jedné ta-  poctu neurond produkujicich VIP, a v mensi  zdaji byt specifické pro SCN, v jinych hypota-
kové studii bylo pomoci imunocytoche-  mife také redukce neuront produkujicich  lamickych strukturdch, jako je paraventriku-
mie v SCN zjisténo signifikantni snizeni  AVP [34]. Zmény v hladindch VIP a AVP se  larnijadro, nebyly detekovény [35,36].
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Obr. 2. Suprachiasmatické jadro ziskava informace o svétle ze sitnice oka a synchronizuje rytmy v télesné teploté, produkci melatoninu
a kortizolu, reguluje spanek a pfimo i nepfimo fyziologii perifernich organda.
RHT — retinohypotalamicky trakt; SCN — suprachiasmaticka jadra

Fig. 2. The suprachiasmatic nucleus receives the photic information from the retina, synchronizes rhythms in body temperature, mela-
tonin and cortisol secretion, sleep regulation and regulates the physiology of the peripheral organs both directly and indirectly.

RHT — retinohypothalamic tract; SCN — suprachiasmatic nucleus

Animalni modely Huntingtonovy
choroby a cirkadianni systém
Identifikace genetické mutace HD vedla k vy-
tvofeni nékolika animalnich modeld, které ex-
primuji HTT se zvy3enym mnozstvim repe-
tic CAG tripletd [37]. Zdaleka nejpouZivanejsi
model je linie transgennich mysi R6/2, do je-
jichz genomu byl vpraven fragment lidského
genu nesouciho prodlouzenou repetici CAG
tripletd [38]. Tento model vykazuje mnoho
symptomU analogickych symptomim pa-
cientd s HD [9,39-43]. Cirkadidnni fenotyp
HD mutace se u tohoto modelu objevuje po
16. tydnu Zivota. Zvifata pozvolna ztraci ryt-
micitu v pohybové aktivité i v podminkach
stifdanf svétla a tmy a kolem 18. tydne jsou jiz
zcela arytmicka. Kromé ubytku orexigennich
neuronl v laterdlnim hypotalamu a snizené
amplitudy rytmu jejich elektrické aktivity [28]
byly u téchto mysf zjistény také snizené hla-
diny VIP a VPAC2 v SCN [44]. Behavioralnf fe-
notyp mysi R6/2 se vyrazné podobd feno-
typu mysi Vipr2” a Vip”, tj. mysi s deleci téchto
genl. Tato zvifata majf naruseny cirkadiannf
rytmus ve stfidani aktivity a spanku; vyka-
zuji zvysenou denni a sniZzenou no¢nf akti-
vitu v rezimu stfidani svétla a tmy (light/dark)
nebo vykazujf Uplné arytmické chovani v re-

Zimu stalé tmy (dark/dark), maji naruseny ryt-
mus télesné teploty a zmeény v EEG [41-45].
Je moZné, Ze narusena signalizace VIP v SCN
je jednou z pficin patologickych zmén cirka-
didnnich rytmd u pacientl s HD. Jednotlivé
neurony SCN nejsou mezi sebou dobfe syn-
chronizovény, kazdy osciluje s odliSnou perio-
dou a fazf a SCN jako celek nenf schopné ge-
nerovat jednotny ¢asovy signal, ktery pfedava
k perifernim tkdnim organizmu. Tato Uvaha je
podpofena ndlezem desynchronizovanych
perifernich hodin v jatrech u jednoho z my-
$ich modell HD [46].

Alternativni vysvétleni ¢i paralelni feno-
typ nabizi dvé neddvné studie, které ukazaly
postupnou degeneraci sitnice oka, zejména
¢ipkl a také gangliovych ipRGC s melanopsi-
nem [43,47]. Jejich vysledky naznacuiji, Ze cir-
kadidnnf fenotyp 20tydennich mysi R6/2 je
podobny fenotypu mysi s genetickou deleci
melanopsinu [48]. To pravdépodobné vede
ke snizeni fotorecepce sitnice, a tim i vy-
znamu svetelné informace jako synchroni-
zatoru cirkadidanniho pacemakeru v SCN. A¢-
koliv Ubytek melanopsinu nebyl studovan
u pacientl s HD, degenerace cipkd a zmény
v barevném vidéni potvrzuji degeneraci sft-
nice i u téchto pacientd [49,50].

Svételna synchronizace
u modelu R6/2
Z experimentl na animalnich modelech HD
vyplyva, Ze mutovany HTT v burikdch SCN
pracuje v neprospéch interceluldrni synchro-
nizace, kterd podminuje sebeudrzujici chod
cirkadidnnich hodin, a to minimalné potlace-
nim syntézy VIP ve svétlocivnych bunkach
ventrolaterdlniho SCN. Z pokus na mysich
Vipr2” vyplyva, ze absence VIP nemusi ménit
intraceluldrni signalnf kaskddu aktivovanou
svételnymi podnéty, kterd vede k transkripci
hodinovych genl, ménf ale vzajemnou ko-
munikaci mezi bunkami, a tim i celkové na-
staven( cirkadidnniho pacemakeru. To ma za
nasledek jeho zménénou reaktivitu na syn-
chronizacni svételné stimuly. Nedostatek VIP
mUZe byt bezpochyby podpofen také zme-
nénou GABAergni signalizaci, kterad je pod-
statnou soucastf interceluldrni synchroni-
zace v SCN regulované VIP, &i chronickou
hyperpolarizaci neurond SCN bez VIP [50,51].
K patologickym zménam v synchroni-
zaci hodin pfispiva jisté také postupnd de-
generace sitnice oka a zejména ipRGC. Pro-
toze ipRGC inervuji kromé SCN také olivarn{
pretektdIni jadro, kromé histologické de-
tekce Ubytku melanopsinu se v experimen-
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tech s R6/2 mysmi testovala té7 jejich funkce
- méfenim pupildrniho reflexu [43,47]. Pri
pouziti nizké a stfedni intenzity svétla byl
pupildrni reflex redukovén jiz u mysi ve
veku 12 a 15 tydnd a zcela selhaval ve veéku
20 tydnl i pfi pouZziti jasného silného svétla.
Tyto zmény ve fotorecepci sitnice mohou
prispét k progresivni deregulaci cirkadian-
niho systému pozorované u pacientd s HD.
Jak onemocnéni progreduje, cirkadidnni sys-
tém se stava ¢im dal necitlivéjsim k vnéj-
simu cyklu svétla a tmy, zvIasté pfi nizké in-
tenzité osvétleni. V souladu s témito nélezy
dalsi experimenty ukézaly, ze zvyseni inten-
zity synchroniza¢niho svétla mdze zpoma-
lit progresi dysfunkce cirkadidanniho systému
u mysi R6/2. Pokud byl témto mysim apliko-
van hodinovy svételny pulz o vysoké inten-
zité 1 500 lux@, rytmus jejich pohybové akti-
vity se lépe synchronizoval s 24h rezimem.
Jesté lepsich vysledkd bylo dosazeno kom-
binaci silného svétla a pravidelné pohy-
bové aktivity nacasované na stejnou dennf
dobu [53].

Ackoliv cirkadidnni systém animalnich
modeld funguje v principu podobné jako
cirkadidnni systém cloveka, mysi jako noc¢ni
Zivocichové jsou vyrazné citlivéjsi na inten-
zitu svétla nez dennf Zivocichové a 1 500 Ix
pouzitych pro synchronizaci no¢nich hlo-
davcl nemusi byt lidskym cirkadidnnim sys-
témem vnimano jako silné svétlo. Je zndmo,
Ze nesynchronizovany, tzv. volny béh cirka-
didnnich hodin podle molekuldrniho me-
chanizmu (obr. 1) mdze u ¢lovéka nastat jiz
pfi nizké intenzité denniho svétla v kombi-
naci s nedostate¢nou tmou v noci. Stejné
jako u viech organizm( je totiz cirkadianni
systém ¢lovéka zavisly na vysokém kontrastu
mezi svétlem ve dne a tmou v noci [54,55].
Je moZné, Ze narusena signalizace VIP v SCN
muUze projevit svij patologicky dopad na
amplitudu a fazi cirkadidnnich rytm@ ze-
Spatné osvétleném prostiedi dennim a pfi-
svétlovaném prostiedi no¢nim. Zvyseni kon-
trastu mezi dnem a noci ¢i cilend terapie
jasnym svétlem by mohly tento deficit ¢as-
tec¢né kompenzovat, alespon do té doby,
dokud ipRGC bunky sftnice produkuji do-
state¢né mnozstvi melanopsinu. Synchroni-
za¢niho Ucinku svétla na cirkadidannf systém,
jehoz naruseni byva prdvodnim jevem fady
dalsich neurodegenerativnich onemocnéni,
se jiz vyuziva pfi terapii Alzheimerovy i Par-
kinsonovy nemoci, které jsou v pozdéjsich
stadiich také provézeny degeneraci sitnice
a ztratou fotosenzitivity. Obvykle se terapie

provadi rdno nebo 2x denné silnym svét-
lem o intenzité 5 000-10 0001 Ix (méfeno ve
vysce oci) [56-60].

Zaveér

Naruseni cirkadidnni rytmicity je podobné
jako u vétsiny neurodegenerativnich one-
mocnéni zjevné u pacientd s HD jesté v pre-
manisfestujicich stadiich nemoci, pred roz-
vojem motorického a kognitivniho deficitu.
Spole¢nym znakem pacient( i animalnich
modell je Ubytek VIP signalizace v cirkadian-
nim pacemakeru, ktery znamena desynchro-
nizaci mezi jednotlivymi bunécnymi oscila-
tory SCN a snizeni amplitudy cirkadidnnich
rytm ¢i jejich Uplnou ztrdtu. Protoze bunky
SCN produkujici VIP jsou také receptivni pro
signaly z RHT, tento deficit méni i vychozi
nastaveni pacemakeru a jeho odpovéd na
svetelné stimuly. Z dostupnych studif jed-
noznac¢né vyplyva, Zze nedostate¢ny rozdil
v intenzité svétla mezi dnem a noci pfispiva
k dalsimu rozvolnéni interakci mezi bunéc-
nymi oscildtory a desynchronizaci cirkadian-
nich rytm0. Je pfekvapivé, jak malo je zndmo
o vyuziti svételné terapie jak u pacientl
s HD, tak u mysich modeld této nemoci, ac-
koliv u jinych typd neurodegenerativnich
onemocnéni se jiz s Uspéchem vyuziva pro
zvySeni amplitudy cirkadidnnich oscilaci,
a tim i zlepseni spanku, nalady, kognitivnich
a dokonce i motorickych funkci a pro zpo-
maleni progrese onemocnént.
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ZkuSenosti s elektrofyziologickou diagnostikou
profesionalni |éze loketniho nervu v oblasti lokte

Experiences with an electrophysiological diagnosis of occupational

ulnar nerve lesions at elbow

Souhrn

Cil: Pro Ucely jednotného posuzovani profesiondlni |éze n. ulnaris v oblasti lokte (ulnar
nerve entrapment; UNE) byla v roce 2011 vypracovana metodika hodnoceni za pomoci
elektrofyziologickych kritérii. Cilem prace bylo zjistit dalsi vyvoj vybranych EMG parametr u UNE
uznanych podle této metodiky jako nemoc z povolani v letech 2012-2016. Soubor a metodika:
Byly zhodnoceny kontrolni EMG nalezy 55 osob (49 muzd) po 1 az 5 letech od uznanf nemoci
z povolani. Pocet koncetin postizenych UNE ¢inil 81. Hodnoceny byly zména rychlosti motorického
vedeni n. ulnaris pres loket (motor nerve conduction velocity of the ulnar nerve; MNCV-U) a zména
amplitudy sumacniho akéniho potencidlu nad musculus abductor digiti minimi (compound muscle
action potential over the abductor digiti minimi; CMAP ADM) oproti vstupnimu EMG vysetreni.
Vysledky: V parametru MNCV-U bylo 54 % pfipadl beze zmény, 16 % bylo zhorseno a u 30 %
pfipadt doslo ke zlepseni. Primérnd hodnota MNCV-U mezi vysetfenimi statisticky vyznamné
vzrostla. Amplituda CMAP ADM byla beze zmeény v 89 % pfipadd, u 4 % postizent jevila zhorseni
a pouze u 7 % pifpadd nastalo zlepseni. Primérna hodnota tohoto parametru se pfi kontrolnim
vysetieni statisticky vyznamné nezménila. Ani v jednom pfipadé nedoslo k Uiplné normalizaci EMG
nalezu. Zdveér: Profesionalni UNE je chronické onemocnéni, jehoz progndza neni ani po vyfazeni
z pracovniho rizika uspokojiva.

Abstract

Aim: For uniform assessment of occupational ulnar nerve entrapment at elbow (UNE) assessment
methods using electrophysiological criteria were introduced in 2011. The study aimed at
determining changes in selected EMG parameters in UNE recognized as occupational disease
using the methods in 2012-2016. Patients and methods: In 55 participants (49 males), follow-up
EMG at 1 to 5 years from recognition as occupational disease was assessed. Eighty-one arms were
affected by UNE. Changes in the amplitude of motor nerve conduction velocity of the ulnar nerve
across the elbow (MNCV-U) and in compound muscle action potential over the abductor digiti
minimi (CMAP ADM) were compared with initial EMG. Results: The MNCV-U parameter remained
unchanged in 54% of cases, deteriorated in 16% and improved in 30%. The mean MNCV-U
increased significantly between the measurements. The CMAP ADM amplitude was unchanged
in 89% of cases, worse in 4% and better only in 7%. Its mean value at follow-up was not statistically
significantly different. There was no case of completely normalized EMG. Conclusion: Occupational
UNE is a chronic condition with an unsatisfactory prognosis even after the occupational risk is
removed.
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ZKUSENOSTI S ELEKTROFYZIOLOGICKOU DIAGNOSTIKOU PROFESIONALNI LEZE LOKETNIHO NERVU

Uvod

Léze n. ulnaris v oblasti lokte (ulnar nerve en-
trapment; UNE) Ize v CR uzndvat jako nemoci
z povolani. Podminkou jsou klinické priznaky
a patologicky nélez v EMG vysetreni odpovi-
dajici nejméné stredné tézkému poskozeni.
Vyvoldvajici noxou je bud nadmérné preté-
zovani pfislusnych struktur hornich koncetin,
nebo plsobeni nadlimitnich vibraci [1].

Pro nutnost jednotnych posudkovych po-
stupl zarucujicich srovnatelné vysledky pfi
urceni stupné zavaznosti poskozeni byla
vypracovana jednotna a ve viech béznych
EMG laboratofich dostupnd metodika EMG
vysetreni, byly vybrany zdkladni parametry
pro hodnocenf a stanoveny jejich normalni
hodnoty [2,3]. Ndsledné byla stanovena neu-
rofyziologickd kritéria stfedné tézkého posti-
Zeni: rychlost motorického vedeni n. ulnaris
ptes loket (motor nerve conduction velocity

of the ulnar nerve; MNCV-U) < 39m/s, ¢i roz-
dil MNCV-U na predlokti a pres loket > 30 %,
¢i amplituda sumacniho motorického ake-
niho potencidlu (compound muscle action
potential; CMAP) nad musculus abductor
digiti minimi (CMAP ADM) < 4,8 mV pfi vy-
loucenti jiné pficiny nez léze v lokti, ¢i ampli-
tuda CMAP ADM o > 50 % nizsi nez na druhé
nepostizené koncetiné. Postup stanovenf
stfedniho stupné zavaznosti UNE za pomoci
téchto kritérii byl uvefejnén v Metodickém
opatreni ve Véstniku Ministerstva zdravot-
nictvi CR (obr. 1) [4].

Cilem sdélenf je uvést Sestileté zkusenosti
s touto metodikou v praxi a posoudit vyvoj jed-
notlivych EMG parametrli po uznani nemoci
z povolani, coz je dllezité zejména pro zpétné
zhodnoceni vhodnosti vybéru neurofyziolo-
gickych parametr( a jejich hodnot ke stano-
veni stredniho stupné tize profesionalni UNE.

MNCV pres loket < 39,0 m/s?

e
e

Amplituda CMAP ADM < 4,8 mV?

e

MNCV pres loket 0 > 30 % pomalejsi nez na predlokti?

an
Amplituda CMAP ADM o > 50 % nizsi nez na druhé HK? ———>

ne o
Postup vpogile Metodlcvlfeho
opatfeni nelze pouZit!

ano

ano

Y

ano

]

o Vyloucena léze C8 ano
a sy Guyoni?
]

ne *

ne

\

Obr. 1. Algoritmus stanoveni stfedniho stupné
CMAP ADM - sumacni motoricky akéni potencia

zavaznosti léze loketniho nervu v lokti [4].
I'nad musculus abductor digiti minimi;

HK — horni koncetiny; MNCV — rychlost motorického vedenf
Fig. 1. Algorithm for determining the moderate severity of the ulnar nerve entrapment

across the elbow [4].

CMAP ADM — compound muscle action potential over the abductor digiti minimi;
HK — upper limbs; MNCV — motor nerve conduction velocity

Tab. 1. Charakteristika souboru

Vék (roky)
Soubor n — — -
median minimum maximum
muzi 49 51 22 66
Zeny 6 48 26 61
celkem 55 51 22 66
n — pocet

Soubor a metodika

V letech 2012-2016 bylo za nemoci z po-
volani uznano v CR celkem 88 novych pii-
padd UNE. Ze stfedisek nemoci z povolan,
kterd maji povoleni Ministerstva zdravotnic-
tvi posuzovat a uzndvat nemoci z povolan,
byly vyzadany anonymizované protokoly
EMG vysetient, a to jednak ze vstupnich vy-
Setfeni, na zakladé kterych byla nemoc z po-
volani uznana, a jednak z kontrolnich EMG
vysetfeni, pokud byla provedena. Celkem
tak byly ziskany protokoly tykajici se 81 UNE,
bylo tedy hodnoceno 92 % vsech uznanych
ptipadl. Postizeno bylo 55 osob (49 muzd),
u 26 pracovnikl byly UNE zasazeny obé

l

1. kritérium
MNCV pres loket < 39,0 m/s

o] e

n=>51 n=30

2. kritérium
MNCV pres loket 0 > 30 %
pomalejsi nez na predlokti

o] e

n=3 n=27

3. kritérium
amplituda CMAP ADM < 4,8 mV

o) e

n=>5 n=22

Obr. 2. SpInéni kritérii pro uznédni nemoci
z povolani pfi postupu dle algoritmu
popsaného v Metodickém opatieni Minis-
terstva zdravotnictvi.

CMAP ADM - sumacni motoricky akénf po-
tencidl nad musculus abductor digiti mi-
nimi; MNCV — rychlost motorického veden;
n — pocet

Fig. 2. Met criteria for recognition

of an occupational disease following the
algorithm described in the Methodology
of the Ministry of Health.

CMAP ADM - compound muscle action
potential over the abductor digiti minimi;
MNCV — motor nerve conduction velocity;
N — number

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 296-300

297
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MW beze zmény zhorseno

zlepseno

Obr. 3. Dynamika MNCV loketniho nervu
pres loket mezi Uvodnim a kontrolnim
EMG vysetfenim s ohledem na spInéni to-
hoto kritéria pro Ucely posouzeni nemoci
z povolani (n = 81).

MNCV - rychlost motorického vedent;

n — pocet

Fig. 3. Dynamics of MNCV of the ulnar
nerve across the elbow between initial
and control EMG examination in view of
meeting this criterion for purposes of as-
sessing an occupational disease (N = 81).
MNCV - motor nerve conduction velocity;
N — number

hornf koncetiny. Vékovou charakteristiku
souboru podava tab. 1. Viichni postizeni byl
vyfazeni z prace, pfi niz jejich nemoc z povo-
lani vznikla.

Protokoly vstupnich EMG vysetfeni byly
znovu hodnoceny s ohledem na splnéni
zminénych kritérif stanovenych Metodickym
opatienim (obr. 1) [4] a podle protokol kon-
trolnich vysetfeni provedenych za 1-5 let
(medidn = 22 mésict) od vstupniho vyset-
fenf byla posouzena dynamika zmény z&-
kladnich parametrll — MNCV-U a amplitudy
CMAP ADM.

Hodnoceni dynamiky zmény parame-
trd bylo vyjadfeno ve tfech kategoriich vy-
chézejicich ze vztahu ke splnénf posudko-
vého kritéria umoznujictho uznani nemoci
z povolant:

,Beze zmény" znamend, Ze mezi obéma
vydetfenimi nedoslo ke zméné kategorizace
Lspliuje ¢i nespliuje” posudkové kritérium
umoznujici uznani nemoci z povolani.

,ZlepSeno” znameng, Ze mezi obéma vy-
Setfenimi se hodnota pfislusného parame-
tru zménila z kategorie ,splfuje” na kategorii
Jnespliuje” kritérium umoznujicl uznanf ne-
moci z povolanf.

80
X
70 -
60 -
50 -
L 40 A
‘-
30 A
20 4
X
10 -
X
0
MNCV dvodni  MNCV kontrolni
median =36 m/s median =40 m/s
parovy t-test
t=2,326;,p=0,02

Obr. 4. Porovnani hodnoty medianu
MNCV loketniho nervu pres loket pfi
Uvodnim a kontrolnim EMG vysetieni.
MNCV - rychlost motorického vedenti

Fig. 4. Comparison of the median va-
lue of MNCV of the ulnar nerve across
the elbow in the initial and control EMG
examination.

MNCV — motor nerve conduction velocity

,ZhorSeno” znamen3, ze mezi obéma vy-
Setfenimi se hodnota pfislusného parametru
zmeénila z kategorie ,nesplruje” na katego-
rii ,splnuje” kritérium umoznujici uznani ne-
moci z povolani.

K porovnani prdmeérnych hodnot MNCV-U
pfes loket a amplitudy CMAP ADM mezi
uvodnim a kontrolnfm souborem byl pou-
Zit parovy t-test. Jako kritérium statistické vy-
znamnosti bylo zvoleno p < 0,05. Analyza
byla provedena pomoci Statistical Software
for Excel (QIMacros, Denver, CO, USA).

Vysledky

Ze souhrnného zhodnoceni vstupnich pro-
tokoll vyplynulo, Ze u 51 UNE (63 %) byla
stfedni tize postizeni stanovena jiz na za-
kladé prvniho kritéria (MNCV-U < 39m/s),
i kdyz mezi nimi bylo i Sest pfipadl splfiu-
jicich téz druhé kritérium (MNCV-U o > 30 %
pomalejsi nez na predlokti) a 17 pfipadd spl-
nujicich také tretf kritérium @mplituda CMAP

M beze zmény zhorseno

ZlepSeno

Obr. 5. Dynamika amplitudy CMAP ADM
mezi Uvodnim a kontrolnim EMG vyset-
fenim s ohledem na spInéni tohoto krité-
ria pro Ucely posouzeni nemoci z povo-
[ani (n = 81).

CMAP ADM - sumacni motoricky akéni po-
tencial nad musculus abductor digiti mi-
nimi; n — pocet

Fig. 5. Dynamics of CMAP ADM amplitude
between initial and control EMG examina-
tion in view of meeting this criterion for
purposes of assessing an occupational
disease (N = 81).

CMAP ADM — compound muscle action po-
tential over the abductor digiti minimi;

N — number

ADM < 4,8 mV). U tif pfipadd bylo pro hod-
nocenf stfedni tize UNE rozhodujicf druhé
kritérium, u péti dalsich pfipadd bylo urcu-
jici az tretf kritérium (obr. 2). Mezi 22 zbyva-
jicimi pfipady, u nichz jsou kritéria 1-3 v me-
zich normy, mohly byt pfipady uznané podle
¢tvrtého kritéria, tzn. ze amplituda CMAP
ADM byla o > 50 % nizsi nez na druhé kon-
Ceting, nebo vysetfenf jesté nebyla prove-
dena podle zmifiované metodiky, cozZ se
tykalo zejména pfipadd, které byly uznany
v roce 2012, event. i v roce 2013 (tyto pfipady
mohly byt s ohledem na trvani hygienického
setfeni a event. i délku trvani pfezkumného
fizeni uznany jesté na zdkladé EMG vyset-
feni provedeného pred platnostf vyvinuté
metodiky).

Dynamiku MNCV-U mezi vstupnim a kon-
trolnim vysetfenfm znazorfiuje obr. 3. Pfi
srovnani prdmérnych absolutnich hodnot
MNCV-U mezi témito dvéma vysetfenimi
bylo zjisténo, Ze pfi kontrolnim vysetieni byla
hodnota statisticky vyznamné vyssi (obr. 4).

Co se tykd amplitudy CMAP ADM, byla pa-
trna vyrazna stabilita nalez{, 89 % z nich bylo
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O .
amplituda amplituda
CMAP ADM CMAP ADM
Uvodni kontrolni
medidn =6,4 mV median =7,2 mV
parovy t-test
t=1,610; p > 0,05

Obr. 6. Porovnéni hodnoty medidnu am-
plitudy CMAP ADM pfi vodnim a kontrol-
nim EMG vy3etfeni.

CMAP ADM - sumacni motoricky akéni po-
tencial nad musculus abductor digiti minimi
Fig. 6. Comparison of the median value of
CMAP ADM amplitude in the initial and
control EMG examination.

CMAP ADM - compound muscle action
potential over the abductor digiti minimi

beze zmény a ani pfi srovnani primérnych
absolutnich hodnot nebyl rozdil mezi vstup-
nim a kontrolnim vysetfenim statisticky vy-
znamny (obr. 5 a 6).

Podstatné bylo zjisténi, ze zadny z EMG
nélezl se zcela neznormalizoval, i kdy? jiz
nedosahoval stfedniho stupné zavaznosti.

Diskuze

Profesionalni poskozeni loketniho nervu
v oblasti lokte je poskozeni chronické. Na
jeho rozvoji se podili celé fada faktor( — pre-
tizeni ruky, poloha v lokti, tlak na loketni nerv
pri flektovaném predlokti, pevny tchop ruky
s pronaci a flexi v lokti (komprese nervu svaly
- musculus flexor digitorum profundus,
musculus flexor carpi ulnaris), rozvoj dege-
nerativnich zmén loketniho kloubu (osteo-
fyty), subluxace nervu (opakovand), prochla-
zeni, vibrace pfenasené na hornf koncetiny,

poruchy cirkulace, stres (zhorseni stability
uchopu, nedostatek relaxace, akcentace po-
ruch mikrocirkulace) [5].

Systematické review autor( Seidel et al
se na zékladé dostupnych studii zaméfilo
na vyhodnoceni podilu fyzikalnich faktor(
na vznik UNE. Vyznamnym faktorem pfispi-
vajicim k rozvoji UNE byla sila vynaklddana
hornimi koncetinami, vibrace prenasené
na horni konéetiny (s akceleraci > 3m/s?
po > 1 h/den), nepfirozenad pracovni po-
loha v lokti nebo zapésti (= 2 h/den) a opa-
kované cinnosti (> 4 pohyby zdpésti nebo
lokte za minutu po > 2,5 h/den). Tomu od-
povidajf i ndplné konkrétnich profes (jako je
prace s kladivem, lopatou, prace vyzadujici
opakovanou flexi a extenzi lokte), u kterych
byvaji neuropatie loketniho nervu v oblasti
lokte nejcastéji uzndvané za nemoci z po-
volanf [6]. Postizeni byvaiji brusici, lamaci ka-
mene, hornici, lesnf délnici pracujici s moto-
rovou pilou, foukaci skla, slévarensti délnici
— formiri, kladivafi, tavici, ale také napt. hu-
debnici, zubni technici, pokladni v super-
marketech apod [7].

Mezi predisponujici faktory zvysujici prav-
dépodobnost vzniku UNE patfif také muzské
pohlavi, koufenf cigaret a syndrom spankové
apnoe [8-11].

Parametry motorické i senzitivni neu-
rografie u UNE jsou pfedmétem mnoha
sdélenf s rlzné pocetnymi soubory zdra-
vych osob i nemocnych s akutni i chronic-
kou UNE. Jiz v roce 1999 byla vypracovéna
doporuceni tykajici se metodiky vysetieni
n. ulnaris. Pripravila ji American Academy
of Electrodiagnostic Medicine na podkladé
metaanalyzy 398 ¢lankl a abstrakt. Z téchto
zdrojl bylo nakonec vybrano 13 pracf, které
vyhovovaly svym rozsahem vysetfeni, meto-
dikou, hodnocenymi parametry a zacilenim
na nemocné s poskozenim loketniho nervu
v loketnim Useku. Celkové bylo hodnoceno
564 UNE a 702 normalnich kontrolnich na-
lezl. Senzitivita vysetfeni byla 37-86 %
a specificita 95 % a vice [12].

Avsak ani tato metodika nebyla jedno-
znacna, a proto pro prevzeti pro posudkové
ucely v CR nebyla vhodné. Z tohoto ddvodu
byla vypracovana pro posuzovani profesio-
nalni UNE vlastni jednoznacnad metodika
uvefejnénd jako Metodické opatfeni Minis-
terstva zdravotnictvi [2-4].

Dodrzovani jednotnych doporucenych
postupl je zejména v posudkové praxi ne-
zbytné. Zaroven respektovani doporuce-
nych postupl provedeni EMG vysetfen( se
jevi metodou poskytujici obecné spolehlivé

srovnatelné vysledky. Napf. studie autor(
Schuhfried et al na 24 zdravych jedincich
zameéfend na variabilitu vysledkd ziskanych
vice vysetfujicimi osobami neprokazala vy-
znamny rozdil v hodnotdch MNCV-U ani
CMAP ADM naméfenych dvéma rdznymi
vysetrujicimi 30 min po sobé. Aviak béhem
méreni a hodnoceni MNCV-U musi byt s ne-
vyznamnou variabilitou pocitdno. Ve srov-
néni s hodnotami CMAP ADM je variabilita
MNCV-U vyssi [13].

Po nékolika letech je mozno na zakladé
provedeného retrospektivniho hodnocent
konstatovat, ze Metodické opatreni ke stano-
veni stredniho stupné zdvaznosti poskozeni
loketniho nervu v oblasti lokte za pomoci
elektrofyziologickych kritérii bylo jak v EMG
laboratorich, tak v pracovné Iékarské praxi
implementovéano. Vysledky kontrolnich EMG
vysetfeni osob, u kterych byla UNE uznana
za nemoc z povolani, ukdzaly, ze i pfes vy-
fazeni z pUsobeni vyvoldvajiciho rizikového
faktoru pracovnich podminek se EMG para-
metry ani v jednom pfipadé zcela nenorma-
lizovaly. Nejedna se tedy pfi dodrzeni pod-
minek Metodického opatteni o prechodna,
rychle se zlep3ujici postizeni. | kdyz MNCV-U
jevi tendenci ke zlepseni, amplituda CMAP
ADM se i pres vyfazeni z rizikové prace pod-
statnéji nezlepsila. Jednd se tedy u téchto
nemoci z povolani o poskozeni dlouhodo-
bého charakteru neustupujici ani pfi dlou-
hodobém vysazeni z pracovni zatéze.

Prdmérné pocty novych pfipadl UNE
uznanych v CR ro¢né jako nemoci z povo-
lani se pred zavedenim uvedeného Meto-
dického opatieni a po ném z hlediska dlou-
hodobého nezménily, napt. v letech 2007 az
2017 se pohybovaly od 14 do 39 novych pfi-
padU za rok [14]. Z toho autofi usuzuji, Ze kri-
téria nebyla zvolena ani pfilis mirna ani pfi-
lis prisnd. Implementaci doporuc¢eného
postupu doslo jednak ke sjednoceni meto-
diky EMG vysetfenf a jednak k jednotnému
posuzovani stfedni tize postizeni UNE.

Osoby s uznanou nemoci z povolani jsou
dispenzarizovany a pfi zjisténi splnénf kli-
nickych podminek, které jsou uvedeny ve
vyhldsce ¢. 104/2012 Sb., mdze byt trvani
nemoci z povolani ukonceno. Ukonceni ne-
moci z povoldni je u tohoto postiZzeni viak
mozné az tehdy ,nejsou-li neurologickym
vysetfenim zjistény objektivni znamky one-
mocnéni a soucasné jsou v mezich normy
vysledky EMG postizeného nervu” [15]. Pro
pracovné Iékafskou praxi mohou byt vy-
sledky predloZené studie signalem, Ze u UNE
nadéje na ukonceni trvani nemoci z povolanf
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v prvnich 5 letech po uznadni nemoci z povo-
lani nenf pfilis redlnd. O to mensfje nadéje na
brzké zarazeni postizeného k pavodni praci,
pokud pretrvévaji vyvolavajici faktory, tj. pre-
tézovani hornich koncetin nebo plsobeni
nadlimitnich vibraci. Tim vétsi dlraz je po-
treba klast na prevenci téchto profesional-
nich postizeni, kde by zakladnf filozofii méla
byt eliminace rizikovych faktord préace.

Pti hodnoceni progndzy neuropatie n. ul-
naris se zd4, ze existuje jeji vazba k pracovni
expozici v predchorobi, jak dokladaji Fadel
et al ve svém systematickém review. Jeding
v review zahrnuta dostate¢né kvalitni prace
zjistila vyznamny vztah mezi pracovni expo-
zici (mirou vynakladané sily, vibraci prena-
senych na horni koncetiny, opakovani po-
hybd lokte a zépésti, nepfiméfené pracovni
polohy v poslednim roce pfed diagndzou
neuropatie n. ulnaris) a prognézou onemoc-
nénisOR 1,78 (95 % interval spolehlivosti 1,1-
2,88). Prognodza v této studii byla hodnocena
formou dotazniku na subjektivni potize pa-
cientl. Ostatni studie zahrnuté do uvede-
ného review mapovaly asociaci pracovni
expozice s prognézou této choroby nedo-
state¢nym zpusobem, proto chybf dosta-
te¢né mnozstvi dikazl k jednozna¢nému
zavéru [16]. V tomto ohledu je nase prace
pfinosnd, nebot hodnoti vyvoj objektiv-
nich EMG parametrd. Omezenim nasi prace
je naproti tomu praveé to, ze se nezaméfila
i na klinické pfiznaky. Avsak protoZe osoby
s uznanou nemoci z povolanf jsou dispenza-
rizovany, je pfi spoluprdci stfedisek nemoci

z povoldni mozné vyzkum v tomto ohledu
doplnit.

Zaveér

U UNE uznanych na zakladé Metodického
opatieni z povoldni EMG nélezy s postizenim
amplitudy CMAP ADM ve vétsiné pfipadl
pretrvavaji, zatimco MNCV-U jevi urcitou ten-
denci ke zlepseni. Nicméné zadny z 81 uzna-
nych pripadl nemél pfi kontrole za 1-5 let
normalni EMG nélez, ktery by umozroval
ukonceni trvani nemoci z povolani.
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Inpatient multidisciplinary rehabilitation
programme for postural and gait stability
in Huntington'’s disease — a pilot study

Vliv multidisciplinarniho rehabilitacniho
programu behem hospitalizace na posturalni
stabilitu a stabilitu chlize u Huntingtonovy
nemoci — pilotni studie

Abstract

Aim: Postural and gait instability in Huntington's disease (HD) is a key component of the motor
symptomatology which contributes to an increased risk of falls. Rehabilitation is considered
beneficial in postural and gait stability treatment. We aimed to explore the feasibility and the short-
and long-term effects of an inpatient multidisciplinary rehabilitation program on postural and gait
stability in subjects with HD. Methods: A sample of 13 subjects with HD but with no severe cognitive
deficit or depression underwent a 3-week specific inpatient rehabilitation program focused
on postural and gait stability. Patients were examined at the baseline, after the completion of
rehabilitation, and then T month and 3 months after the end of the program. The testing included:
gait stability examination (Dynamic Gait Index; DGI), posturography examination of postural
stability on a stable (PSS) and 20% unstable (PSU) platform and the total motor score evaluation by
Unified Huntington'’s Disease Rating Scale (UHDRS). Results: There was a significant improvement
lasting 3 months in PSS and a significant improvement in DGl immediately after the rehabilitation.
There was no significant improvement in the PSU and UHDRS total motor score. Conclusion: Specific
rehabilitation methods are safe and feasible and may be beneficial in the treatment of postural
and gait instability in patients with early and mid-stage HD. The postural instability improvement
measured by PSS persisted for at least 3 months. The gait stability improvement in DGI did not
persist after 1 month. We found no improvement in PSU. This exploratory study offers a sample of
a specific rehabilitation protocol for stability training in HD.

Key words
Huntington's disease - rehabilitation — gait — instability
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INPATIENT MULTIDISCIPLINARY REHABILITATION PROGRAMME FOR POSTURAL AND GAIT STABILITY

Souhn

Cil:Posturdiniinstabilita a instabilita chlize patii mezi vyznamné motorické symptomy Huntingtonovy nemoci (HN), které zvysuiji riziko padd. Rehabilitace
je podstatnou soucésti terapie instability. Cilem studie bylo zhodnotit, krdtkodoby a dlouhodoby efekt multidisciplindrniho rehabilitatniho programu
na posturdlni instabilitu i instabilitu chdze u HN a posoudit mozZnost proveden( programu za hospitalizace. Metodika: 13 pacientl s HN bez tézsiho
kognitivniho deficitu a deprese absolvovalo tfitydenni multidisciplindrni rehabilitacni program béhem hospitalizace, ktery byl specificky zaméfeny na
posturdlnf stabilitu a stabilitu chdze. Vysetreni probéhla na zacatku programu, po dokonceni rehabilitace, po 1 a 3 mésicich od dokoncent. Testovani
zahrnovalo vysetieni stability chize (Dynamic Gait Index; DGI), posturdlni stability pomoci posturografu na stabilni (PSS) and nestabilni 20% (PSU)

plosiné a motorické skére pomoci Unified Huntington's Disease Rating Scale (UHDRS). Vysledky: PSS prokézalo statisticky vyznamné zlepseni pretrvavajici
po dobu 3 mésicd a signifikantnizlepseni v DGl ihned po rehabilitaci. V motorickém skére UHDRS a PSU statisticky vyznamné zlepsenf nalezeno nebylo.
Zavér: Specificky rehabilita¢ni program je bezpecny a dobfe vyuZitelny pfi terapii poruch stability u HN. Posturaini stabilita dle PSS byla zlepsena po
sledovanou dobu 3 mésicl. Zlepsenf stability chiize dle DGl odeznélo do 1 mésice. V PSU signifikantni zlepseni nebylo prokdzano. Tato studie nabizi
navrh specifického rehabilitacniho protokolu pro trénink stability u HN.

Introduction

Huntington'’s disease (HD) is a hereditary
neurodegenerative disease which mani-
fests itself through involuntary movements
and voluntary motor function impairment,
together with cognitive and behavioral
impairment.

The average age of HD onset is in the 4"
decade, and the disease duration is com-
monly between 15-20 years. In the later
stages it leads to complete disability and de-
pendence on caregivers and the commu-
nity. There is only limited and temporary
symptomatic therapy [1]. Postural and gait
instability in subjects with HD is a key com-
ponent of the motor symptomatology [2],
contributing to an increased risk of falls. Falls
have been reported from 60 to 80% of sub-
jects with HD [2-5]. Falls, injury and loss of
independent ambulation are often factors
which precipitate admission to a nursing
home [6].

Subjects with HD manifest significant
postural control deficits when perform-
ing motor skills typical of daily living activ-
ities [7]. Posturography shows a consistent
pattern of abnormality in HD [8]. Significant
deficits were reported in anticipatory pos-
tural adjustments [8,9], in reactive postural
responses [10-12] as well as in still stand-
ing [10]. Subjects with HD showed consid-
erably more anterior-posterior sway than
normal, especially when visual and proprio-
ceptive cues were eliminated [11]. Posturo-
graphy examination of the limits of stability
(LOS; the amount of maximum excursion an
individual is able to cover intentionally in any
direction without losing their balance or tak-
ing a step) showed impairment even before
the clinical onset of the disease. The centre
of pressure (COP) displacements were ana-
lyzed during maximum leaning in four basic
directions and under three sensory con-

ditions (eyes open, eyes closed and eyes
closed standing on foam). Subjects with
manifest HD showed significantly greater
COP ranges than the healthy control sub-
jects in all sensory conditions. The greatest
deterioration was found when standing on
foam [13].

Rehabilitation may provide a therapeutic
approach to stimulation of the brain to re-
cruit alternative neuronal networks and en-
hance neuronal activity in pre-existing dam-
aged neuronal networks [14]. Fritz et al in
a recent systematic review found seven
studies involving rehabilitation treatment
and evaluation of balance in HD. It seems
that rehabilitation may be beneficial in bal-
ance treatment [15]. Previous studies which
focussed on both inpatient and outpatient
rehabilitation programmes in HD showed
the effects on motor performance, func-
tion (Activities of Daily Living; ADL) or gen-
eral physical condition, and even improve-
ments in the gait and balance of patients
with HD [16-29]. However, there is a limited
number of inpatient rehabilitation studies
focussed specifically on postural and gait
therapy in HD. Tab. 1 shows the methodol-
ogy and results of comparable studies fo-
cussed on multidisciplinary inpatient reha-
bilitation using physiotherapy, occupational
therapy, speech therapy, respiratory exer-
cises, cognitive rehabilitation exercises, train-
ing in groups in the gym and/or in a swim-
ming pool, patient education sessions and
group discussions for participants, assess-
ment of the need for assistive devices and
dietitian intervention.

Our study is the first prospective multidis-
ciplinary study using a specific programme
aimed at postural and gait stability in HD
during a 3-week hospitalization. This study
uses objective evaluation of postural and
gait stability parameters repeatedly during

a 4-month follow-up. A constant, clearly de-
fined physiotherapy protocol focussed on
postural and gait stability training with daily
evaluation of improvement was used.

The aim of our study was to explore the
feasibility and the short- and long-term ef-
fects of an inpatient multidisciplinary rehabil-
itation programme on postural and gait in-
stability in the early and middle stages of HD.

Methods

Participants

The subjects with HD from The Move-
ment Disorders Centre, Charles Univer-
sity in Prague were screened consecutively
for the study during a 3-year period (2014-
2016). The inclusion criteria were age over
18, genetically verified HD in the early and
middle stages, stable medication, no other
rehabilitation during the 4-month course
of the study, and a signed informed con-
sent form. The exclusion criteria were acute
psychiatric symptoms, dementia prevent-
ing cooperation — Mini Mental State Exam-
ination (MMSE) [30] score lower than 20,
concurrent depression — Beck Depression
Inventory (BDI) [31] score higher than 9, se-
vere immobility or co-morbidities prevent-
ing active cooperation in the rehabilitation
programme or interfering with the moni-
tored criteria (serious orthopaedic or inter-
nal medicine diagnoses, other neurological
diagnoses causing movement impairment,
severe visual impairment or hearing loss
etc), as well as non-compliance of the sub-
ject or the family. The study was performed
in accordance with the ethical standards laid
down in the 1975 Declaration of Helsinki. The
responsible Institutional Review Boards ap-
proved the study protocol and the informed
consent form (research Ethics Committee of
the General University Hospital, Prague, ap-
proval number: 40/13).
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Tab. 1. Comparison of the studies focussed on intensive inpatient multidisciplinary rehabilitation in HD.

admission to the next, but
also no motor decline over
two years.

in balance (BBS) from baseline
to evaluation stay.
No change in ABC score from
the baseline to the evaluation
stay.

or improved gait (TUG)
from baseline to the last
measurement point. Similar
findings in balance. BBS
scores stable or improved in
four individuals throughout
the study period.

Study Zinzi et al [29] Piira et al (1 year) [20] Piira et al (2 years) [21] Ciancarelli et al [22]
40 genetically confirmed HD 37 genetically confirmed HD 37 genetically confirmed HD 34 genetically confirmed HD
subjects subjects in early and middle subjects in early and middle subjects in early and middle subjects in early and middle
stages stages stages stages
length 3 weeks 3 weeks 3 weeks
of inter- 3X /year 3x /year 3x /year 3 weeks
vention 2 years 1 year 2 years
intensity 8 h /day 8 /day 8h /day 2x /day
: 5 days /week 5 days /week
of inter- 5 days /week : ) : ) 6 days /week
) . +4 h during the weekends in  + 4 h during the weekends in )
vention + 4 h during the weekends 2 h /session
one of the 2 centres one of the 2 centres
TUG TUG .
(o0 Tinetti Scale TOMWT TOMWT e |(?z;jeaxciTtOtgchIuencnonal
(motor 6MWT 6MWT pactty
: PPT PPT
function) BBS BBS Tinetti Scale
ABC questionnaire ABC questionnaire
- - at the beginning and at
at the beginning arjd gt the at the beginning an‘d f'at the the end of the 3-week RHB
- end of each admission end of each admission
. at the beginning and at the ) ) treatment, Barthel Index
evaluation o + 5-day evaluation stay + 5-day evaluation stay
end of each admission . ) 3 months after the treatment
approximately 3 months after  approximately 3 months after by a telephone follow-u
the last RHB admission the last RHB admission y phon: P
interview
After 15 months a slight
I . ) decline or stable function in
SR el =mErel ait and a minor statisticall
gait -TUG, 10MWT, 6MwT 92t dnd atstica’y o .
) - . non-significant decline in BBS. A significant increase in
Highly significant from baseline through . - .
: f L Among the six participants ~ Barthel Index, Total Functional
improvement in the Tinetti stay two and three to the .
: ) who completed the 2-year Capacity Scale, PPT and
scale and PPT. evaluation stay in the first S
: program, four had stable Tinetti Scale at the end of the
results No carry-over effect from one  year. An overall improvement

3-week RHB
The improvement in
Barthel Index vanished after
3 months.

6MWT - Six Minute Walk Test; 10MWT - Ten Meter Walk Test; ABC questionnaire — Activities of Balance Confidence Scale; BBS - Berg Balance Scale;

HD - Huntington's disease; PPT — Physical Performance Test; RHB — rehabilitation; TUG — Timed-up-and go test

Study design

The screening visit included a clinical neu-
rological examination, which was per-
formed by a neurologist experienced in
HD, the MMSE test (a 30-point neuropsy-
chological screening test for cognitive
deficit; higher scores mean better per-
formance) and the BDI test (@ 21-ques-
tion multiple-choice self-report inventory,
a psychometric test for measuring the se-
verity of depression; higher scores mean
more severe depression) administered by
a neuropsychologist.

Outcome measures
The subjects were examined at the baseline,
after the 3-week inpatient rehabilitation pro-

gramme and 1 month and 3 months after
finishing the programme.

The set of examinations included: a gait
stability examination using the Dynamic Gait
Index (DGI; assesses an individual's ability to
modify balance while walking in the pres-
ence of external demands — higher scores
indicate better performance) [32], adminis-
tered by a physician with a specialization in
neurology and rehabilitation medicine and
experienced in HD; the same examiner per-
formed all the assessments and a postural
stability examination by posturography,
LOS [33], administered by a physiothera-
pist experienced in gait and posture; the
same physiotherapist performed all the as-
sessments. We used the Balance Master de-

vice and the Balance Master LOS Test. The
LOS test quantifies the maximum distance
the subject can intentionally displace their
centre of gravity while maintaining stabil-
ity. We measured the endpoint excursions
in 8 directions, 4 cardinal + 4 diagonal, and
their total scores. The subjects were asked
to watch the screen and try to “hit the high-
lighted points with the cursor on the screen”
by leaning their bodies. The test was per-
formed once on the stable (PSS) and once
on the 20% unstable (PSU) platform and the
Unified Huntington’s Disease Rating Scale
(UHDRYS), the total motor score (a basic motor
performance evaluation tool in HD - higher
scores indicate lower performance) [34],
administered by a neurologist expe-
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Tab. 2. The physiotherapy protocol.

The list of tasks — the subject is asked to perform each task 1x

1. 10-m walk — The subject is asked to walk a 10 m long distance between 2 lines indicating the start and the finish at a comfortable self-se-
lected pace.

2. Walking along a line — The subject is asked to walk a 10 m long distance along a line stuck to the floor at a comfortable self-selected pace
with feet in tandem. If he/she is not able to put feet in tandem or tends to fall, he/she can walk along the line without feet in tandem. The task
is then assessed as “cannot perform”.

3. Walking with horizontal head turns — The subject is asked to walk a 10-m distance between 2 lines indicating the start and the finish at
a comfortable self-selected pace. He/she is asked to turn his/her head to the right or left at a verbal cue. The frequency of head turns is about
4-6 turns at the distance of 10 m.

4. Walking to a metronome - The subject is asked to walk a 10 m long distance between 2 lines indicating the start and the finish, accor-
ding to a regular rhythm given by a metronome (clicking sound). The pace is approximately a normal comfortable walking speed. The subject
should be able to synchronize the pace with the metronome.

5. The balance cushion (unstable surface - a lens-shaped inflatable cushion 60 cm in diameter) — The subject is asked to take a step onto
the cushion, keep balance for 10 s standing still and step down without physical help.

6. Stepping over obstacles — The subject is asked to walk a 10-m distance at a comfortable pace and on the way to step over 2 wooden
boxes (60 x 30 x 25 cm, 100 cm between each other) without physical help. He/she is allowed to slow down or stop to adjust the steps be-
fore stepping over the obstacle.

7.The "Movin Step" (air-filled step cushion with 2 connected air chambers, for one foot each, used for exercises to improve balance
and core stability) - The subject is asked to take a step onto the cushions, keep balance for 10 s while shifting the weight from one foot to the
other, then step down without physical help.

8. Catching a ball in a standing position — The subject is asked to catch a ball (an inflatable over-ball 25 cm in diameter) which is thrown by
a physiotherapist from different directions in a cca 2.5-m distance. The subject is standing on a sign stuck to the floor and does not have to
turn around. He/she is allowed to step aside when trying to keep balance. The ball is thrown three times. The subject must be able to catch it
at least twice.

9. Throwing a ball at a target — The subject is asked to throw a ball (an inflatable over-ball 25 cm in diameter) into a gate 80 cm wide made
of two vertical plastic bars. He/she is standing on a mark stuck to the floor 2.5 m from the gate. He/she tries three times and should be able to
hit the target at least twice.

10. Pivot turns — The subject is asked to walk a 10-m long distance between 2 lines indicating the start and the finish at a comfortable self-
-selected pace. The physiotherapist shows physically what a “pivot turn” means before the start. The subject is asked to do the same when he/
she hears a signal — a handclap.

11. Initiation and inhibition of a movement at a sound signal — The subject is asked to walk a 10 m long distance between 2 lines indica-
ting the start and the finish at a comfortable self-selected pace. Before he/she starts walking, the subject gets the instruction that the start of
the walking will be signaled by a handclap. The “stop signal”is also a handclap.

12. Jumping into and out of a circle — The subject is asked to jump (with both feet) into a circle (a “Hula-Hoop'circle, 75 cm in diameter) lying
on the floor, then to jump (with both feet) out of the circle. He/she should be able to do it without physical help.

13. Standing on 1 leg for 10 s (right) — The subject is asked to stand on the right leg for 10 s and keep balance without touching the floor
with the other foot.

14. Standing on 1 leg for 10 s (left) - The subject is asked to stand on the left leg for 10 s and keep balance without touching the floor with
the other foot.

15. Kicking a ball at a target — The subject is asked to kick a ball (an inflatable over-ball 25 cm in diameter) into a gate 80 cm wide made of
two vertical plastic bars. He/she is standing on a sign stuck to the floor 2.5 m from the gate. He/she tries three times and should be able to hit
the target at least twice and keep balance without physical help.

16. Knee bend (squatting position) — The subject is asked to squat and stand up without physical help.

17."Slalom" between objects — The subject is asked to walk a 10 m long distance between 2 lines indicating the start and the finish ata com-
fortable self-selected pace. There are plastic cones placed in a line, the distance between two cones is 50 cm. The subject should be able to
pass the cones alternately from the right and left side without kicking them or losing balance.

18. Walking + holding a tray with a cup in hands (double tasking) — The subject is asked to walk a 10 m long distance between 2 lines in-
dicating the start and the finish at a comfortable self-selected pace holding a tray with a plastic cup full of water.

19. Walking with counting — The subject is asked to walk a 10 m long distance between 2 lines indicating the start and the finish at a com-
fortable self-selected pace and at the same time count backwards by ones starting at 20.

20. Training staircase — The subject is asked to go up and down a small “training staircase” with 4 steps up and down. There is a handrail, but
the subject is asked not to use it if possible. “Can do” means he/ she is able to complete the task without the handrail or with as little help of
the handrail as possible, but without physical help of the physiotherapist.
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rienced in HD who had completed the rater
training.

The whole examination process was con-
ducted by a physician with a specialization
in neurology and rehabilitation medicine
and experienced in HD. Two subjects did
not complete one of the follow-up posturo-
graphy examinations.

Intervention

The 3-week inpatient rehabilitation pro-
gramme included: 1. individual physiother-
apy focussed on gait, stability and coordina-
tion according to a constant physiotherapy
protocol (Tab. 2) twice a day for 30 min;
2. 60 min of other stability and condition
training daily; 3. 30 min of occupational ther-
apy daily, focussed mainly on motor coor-
dination. No major tailoring was necessary
as all subjects were able to take part in all of
the activities. If the subject was tired, he/she
was allowed to take a rest. If the task proved
too difficult, it could be modified. In that
case the task was assessed ‘cannot do’ in the
physiotherapy protocol.

The specific physiotherapy protocol was
created in consideration of the typical sta-
bility and gait problems of subjects with
HD (postural instability, impaired dynamic
balance, impaired velocity control mecha-
nisms, increased variability in temporal con-
trol [2,9,13,35-37]. The list of 20 exercises was
evaluated every day (can/cannot perform) to
observe the changes in the separate tasks.
‘Can perform’ was evaluated 1 point; ‘cannot
perform’ was evaluated at O points. As the
list contains 20 exercises, the maximum was
20 points every day. The exercises were per-
formed every day in a stable sequence by
all subjects. The assessment was done dur-
ing the therapy by the same physiotherapist
during the whole stay. The task was assessed
as ‘can perform’ if the subject was able to
do it without physical help. Verbal guidance
was allowed.

In addition to the steady physiotherapy
protocol (Tab. 2) 30 min twice a day, ther-
apy with the physiotherapist included other
2% 30 min used for a workout on the 'Pos-
turomed’ (Haider Bioswing, Pullenreuth,
Germany) (a neuro-orthopaedic sensori-
motor therapy and diagnosis device with
an attenuated, oscillating, spring-damp-
ened unstable platform; it is suspended on
an oscillation frame that enables dosed, at-
tenuated, compensating movements with
variably adjusted oscillation amplitudes
and frequencies), fitness workout (warming,

stretching of hypertonic muscles, strength
training of weakened muscles), aerobic ex-
ercise (stable bicycle, Nordic walking), exer-
cise on the 'Motomed' (Reck, Betzenweiler,
Germany) (a neuro-orthopaedic upper and
lower limb cycling device customized to be
used passively, motor-assisted, or actively re-
sistive; the subject sits on a stable chair and
can follow visual feedback on a screen; the
device was used as actively resistive during
the training) and the 'DAVID system’ (DAVID
Systems GmbH, Munich, Germany) (fitness
machines for the treatment and monitor-
ing of problems in the back, hips and knees,
which are equipped with a monitoring unit
that connects to a central server with a da-
tabase of individual patients and their treat-
ment outcomes and goals).

With the occupational therapists the sub-
jects had 30 min a day of ADL training in-
cluding the ‘training flat’ (a place designed
as a regular household for training in ADL
and instrumental ADL with the aid of as-
sistive devices and compensatory mecha-
nisms), hand motor skill training, cognitive
and executive function training (“The Happy
Neuron - Brain Jogging” computer pro-
gram [Alpelephant, s.ro., Prague, Czech Re-
public] - an interactive cognitive stimulation
tool designed for various medical and other
backgrounds). The tasks were administered
by the same occupational therapist during
the entire course.

The subjects underwent speech and
swallowing therapy and individual psycho-
therapy if needed. A social worker was avail-
able during the entire course together with
an all-day nursing service. Tab. 3 shows an
example of the daily programme.

Statistical analyses

For primary analysis, the Friedman test fol-
lowed by Wilcoxon’s post hoc analyses
were used to assess the subjects’ perfor-
mance at the baseline, immediately post
rehabilitation, and 1 month and 3 months
after the rehabilitation programme. All fol-
low-up examinations were compared to the
baseline.

Bonferroni correction for multiple com-
parisons was applied for 4 tests per-
formed with a corrected P threshold equal
to < 0.0125 (i.e. 0.05/4) for P < 0.05. For each
type of exercise, the sum of successfully per-
formed exercises (i.e. 'can perform’) was cal-
culated separately for Day 1-9 and Day 10-18.
The effect of the individual exercises (i.e, se-
condary analysis) was calculated using the

Tab. 3. A sample daily programme.
700-730 hygiene, dressing
730-8.00 breakfast
8.00-900 free Flme, daily rouhds,

physician consultation
9.00-930 physiotherapy
(protocol)
930-10.00 free time, coffee break
10.00-10.30  occupational therapy
10.30-11.00 free time
11,00 - 11.30 physwotlh'erapy l(st'ab|||ty
+ condition training)
11.30-12.00 free time
1200-1230 speech therapy
1230-13.00 lunch
free time, dietitian con-
13.30 - 14.00 sultation, if needed
14.00 - 1430 physiotherapy
(protocol)
1430-15.00 free time, coffee break
15.00 - 15.30 phy5|otlh'erapy l(st'ablllty
+ condition training)
15.30-16.00  physician consultation
16.00 - 18.00 free time
18.00-1830 dinner
18.30 - 22.00 free tlmg, hygiene,
undressing
22.00 bed time

psychologist, social worker consultations

alternatively during breaks if needed

Wilcoxon signed rank sum test; no correc-
tion for multiple comparisons was applied.

Results

A sample of 16 genetically verified subjects
with HD (9 women) in the early and mid-
dle stages were included in the rehabili-
tation programme. A group of 13 subjects
completed the entire 4-month course of the
study. Three subjects finished the 3-week in-
patient programme but dropped out dur-
ing the following 3 months of the follow-up.
The mean age was 48 years (standard devia-
tion [SD] 14, range 25-67), the mean HD du-
ration was 6 years (SD 2.4, range 2-9) and the
mean age of symptom onset was 42 years
(SD 14, range 19-62). The mean number of
triplets was 46 (SD 4.8, range 41-56). The
mean Total Functional Capacity was 6.8
(SD 2.3, range 4-12, where 13 = normal and
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0 = severe disability). One subject dropped
out due to a concomitant medical condition
(a leg fracture at home between visits) and
two subjects due to personal organization
and transportation problems. There were no
adverse events during the therapy.

Fig. 1 and Tab. 4 show the subjects’ perfor-
mance at baseline and immediately post re-
habilitation, T month and 3 months after re-
habilitation for measures of UHDRS, DG, PSS
and PSU (primary analysis).

A significant change was found in PSS 2
(3.7) = 114, P = 0.04, W = 0.38, reflecting
improvement 1 month after rehabilitation
(P=0.008, W =1.00) as well as 3 months after
rehabilitation (P = 0.04, W = 0.29) when com-
pared to the baseline.

We also revealed a significant change in
DGI A2 (3.10) = 219, P < 0.001, W = 0.56, re-
flecting an improvement in the HD subjects’
performance from the baseline to the state
immediately post rehabilitation (P = 0.008,
W = 0.86). However, we did not find any sig-
nificant changes in the next follow-up ex-
aminations when compared to the baseline.

No significant differences were found for
the measure of UHDRS A\? (3.10) = 5.1,P =0.67,
W =0.13]as wellas PSUN* (3.10) = 7.3,P =0.25,
W =0.24].

Tab. 5 lists the results of 20 individual ex-
ercises between Day 1-9 and Day 10-18.
A significant improvement in the subjects’
performance was observed in the exer-
cises of walking with horizontal head turns
(P =0.02), balance cushion (P = 0.002), step-
ping over obstacles (P = 0.03), catching a ball
in a standing position (P = 0.02) and stand-
ing on the left leg for 10 s (P = 0.02).

Discussion

A limited number of studies included the
question of how different types of reha-
bilitation methods and their frequency

UHDRS dynamic gait index
60 30
55 28 .
50 x 26 *% *
45 24 x
T —
Z 40 é 22 T i
a 35 a 20
T
> 30 18 x
25 16
20 14 x
15 12
10 10
A B C D A B C D
ostural stability — stable ostural stability — unstable
120 P / 120 P y
100 ——= ' 100
80 * 80 ﬁ
z z
K 60 j 2 60
a a- x
40 * 40
20 * 20 .
0 0
A B C D A B C D

Fig. 1. The effects of rehabilitation on postural and gait stability (results of primary analysis).
*P < 0.05; **P < 0.01; x — outliers

DGI - Dynamic Gait Index; PSS — postural stability on a stable platform; PSU - postural stabi-
lity on an unstable platform; UHDRS - Unified Huntington'’s Disease Rating Scale

Obr. 1. Vliv rehabilitace na posturalni stabilitu a stabilitu chlize (vysledky primarni analyzy).
*P < 0,05, **P < 0,01, x — odlehlé hodnoty

DGl - Dynamic Gait Index; PSS — posturdIni stabilita na stabilni plosiné; PSU — posturdIni sta-
bilita na nestabilni plosing; UHDRS — Unified Huntington'’s Disease Rating Scale

and intensity can influence the symptoms
of HD.

Two systematic reviews evaluating physi-
cal therapy and exercise interventions in HD

were published in 2017 [15,38]. They suggest
that there is preliminary support for the ben-
efits of exercise and physical activity in HD
in terms of motor function, gait speed and

Tab. 4. Subjects’ performance at baseline and immediately post rehabilitation, 1 month and 3 months after rehabilitation.

UHDRS (-) DGl (-) PSS (-) PSU (-)
mean SD 95% Cl  mean SD 95% Cl  mean SD 95% Cl  mean SD 95% Cl
baseline 328 106  267-389 200 28  183-217 556 180 42.8-685 66.7 211 51.6-81.8
immediately after RHB 304 106 241-369 220 15 220-238 510 208 51.0-809 766 150  659-874
1 month after RHB 31.0 109  244-376 208 15 199-21.8 642 157 64.2-867 69.8 136 69.8-89.3
3 months after RHB 325 13.0 247-404 207 15  207-224 6838 114  606-769 714 174 59.0-839

Cl - confidence interval; DGI - Dynamic Gait Index; PSS — postural stability on a stable platform; PSU — postural stability on an unstable platform;
RHB - rehabilitation; SD - standard deviation; UHDRS — Unified Huntington's Disease Rating Scale
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balance, as well as a range of physical and
social benefits identified through patient-re-
ported outcomes. The reviews showed that
the methods of subject recruitment, inten-
sity of training and the physiotherapy meth-
ods used in individual studies were very di-
verse. This is why the comparison of the
results with our study is quite complicated.

Our study is the first prospective multi-
disciplinary inpatient study using a specific
programme aimed at postural and gait sta-
bility in HD. We found a significant improve-
ment in DGl immediately after the rehabili-
tation programme. There was a decline both
1 month and 3 months after the rehabilita-
tion. DGl is a very sensitive tool character-
izing the subjects’ functional state. We did
not find any comparable rehabilitation study
using DGl in HD; however, there are studies
using similar tools focussing on postural and
gait stability.

Busse et al [16] demonstrated an improve-
ment of the Romberg test outcomes in the
intervention group compared to the con-
trol group. The scores on the Berg Balance
Scale either improved after the rehabilita-
tion intervention [20,23,25] or remained
unchanged [18]. Subjects in the control
group also demonstrated minor improve-
ments [18]. Balance confidence on both
walking and stairs measured by the Activi-
ties Balance Confidence Scale improved in
the intervention group but declined in the
control group [24]. There was no significant
difference between the intervention group
and the control group following a video-
game balance intervention [28].

We found a significant improvement of PSS
after the rehabilitation programme persisting
for 1 as well as 3 months when compared to
the baseline. There is no comparable rehabil-
itation study for the change in this parameter
in HD. We found only a single study [37] using
LOS on mechanically locked force plates. The
study described a significant impairment of
postural control (endpoint excursion, maxi-
mum excursion and directional control) in HD
as compared to healthy controls.

We did not find any significant improve-
ment in the PSU parameter. The study by Blan-
chet et al [13] proved a higher deterioration in
PSU compared to PSS. We presume PSU is ap-
parently a difficult test and the level of balance
impairment in HD causes a certain limit in the
ability to improve by means of rehabilitation.

The UHDRS total motor score did not
show any improvement. The scale was used
as the basic testing tool for subjects with HD.

Tab. 5. The effects of individual exercises (results of secondary analysis).

Day 1-9 Day 10-18 Wilcoxon
total total signed
score score rank test

median IQR median IQR P
1.10-m walk 9 0 9 0 1
2.walk along a line 9 0 9 0 0.5
3. walking with horizontal head turns 8 2.25 9 0 0.02
4. walking with a metronome 8 2 9 1 0.07
5. the balance cushion 5 375 9 2.25 0.002
6. step over obstacles 8 2 9 0.25 0.03
7.the "Movin Step” 9 0.25 9 1 091
8. catching a ball in a standing position 8 2.25 9 0 0.02
9.throwing a ball at a target 9 1 9 0 0.25
10. pivot turns 9 0.25 9 0 0.25
M. ;Z'ta'asgi?]gfsfg?jvemem 7 325 9 225 022
12. jumping into and out of a circle 9 0 9 0 1
13. standing on right leg for 10 s 4 55 7 525 0.09
14. standing on left leg for 10°s 2 4.5 4 7 0.02
15. kicking a ball at a target 9 0.25 9 0 0.5
16. a knee bend (squatting position) 9 45 9 0 013
17."slalom” between objects 9 2 9 0.25 0.38
18. ?/r:akl]lzi:g;r holding a tray with a cup 9 0 9 0 1
19. walking + loud counting 9 0 9 1 0.13
20. training staircase 8 3.25 9 0.25 0.09

IQR - interquartile range

This scale contains only a few points aimed
specifically at gait and stability, therefore we
did not expect any significant improvement
in this scale. Furthermore, we did not find
any general progression of the disease dur-
ing the 4-month period.

This study showed a significant perfor-
mance improvement in several specific ex-
ercise items tested in the second part of the
therapy in comparison with the first part.
We can also see which exercise items were
the most problematic for the majority of the
subjects. It is interesting that they correlate
mostly with those with a significant perfor-
mance improvement. This could be con-
sidered in a future investigation of postural
and gait stability in subjects with HD. The
20-point physiotherapy protocol might be
utilized during the intervention.

The results of our study support the results
reported by Zinzi et al [29], Piira et al [20,21]

and Ciancarelli et al [22]. The studies show
that intensive multidisciplinary rehabilitation
may improve motor performance, includ-
ing balance, in HD. The effect is obvious im-
mediately after the intervention. We found
carry-over effects in one stability parameter
after 1 and 3 months. Piira et al [20,21] also
described carry-over effects in gait and sta-
bility parameters between the admissions.
We did not find any carry-over effects after
1 and 3 months in the other parameters, but
there was also no decline during the whole
course of the study, which is in accordance
with the study performed by Zinzi et al [29].

One limitation of this study is the small
sample size, because this is a single-cen-
tre study and HD is not a common disease.
The performance and quality of cooper-
ation might also be influenced by the ex-
tent of apathy or motivation in the HD
subjects.
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Another limitation of the study is that if
a multidisciplinary approach is used it might
be difficult to delineate which exact method
is responsible for the changes in the out-
come measures. Some outcome measures
might also be influenced by the training of
the individual tasks during the intervention.

Randomized controlled clinical trials tar-
geted at the effects of multidisciplinary in-
tensive rehabilitation intervention on the
progression of HD could bring us more in-
formation on what the optimal protocol of
rehabilitation treatment in HD would be
and which patients would profit most from
the intervention. We are continuing with
a longer follow-up and we are planning
a comparison with a control group (subjects
with HD without rehabilitation intervention).

Conclusion
Our findings suggest that specific rehabil-
itation methods may be beneficial in the
treatment of postural and gait instability in
early- and middle stage subjects with HD.
An intensive inpatient multidisciplinary re-
habilitation programme is safe, feasible and
well-tolerated in motivated patients with HD.
The effect on postural stability tested by
PSS persisted for at least 3 months. The im-
provement in gait stability tested by DGI did
not remain after 1 month. There is a limit for
the possibility of improvement in PSU, prob-
ably related to the degree of stability impair-
ment in patients with HD. This study offers
a sample of a specific rehabilitation protocol
for stability training in patients with HD.
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Optical coherence tomography measurements
of the optic nerve head and retina in newly
diagnosed idiopathic intracranial hypertension

without loss of vision

Méreni terCe zrakového nervu a sitnice
pomoci optické koherentni tomografie

u nove diagnostikované idiopatické
intrakranialni hypertenze bez ztraty zraku

Abstract

Aim: Idiopathic intracranial hypertension (IIH) is characterized by elevated intracranial pressure (ICP),
usually in young, obese women with no circulatory pathology. We investigated the relationship
between optical coherence tomography (OCT) measurements and cerebrospinal fluid (CSF) opening
pressure in newly diagnosed IIH patients who have not been treated yet. Material and methods: The
study included 19 individuals diagnosed with IIH and 22 healthy individuals in the control group. We
measured the retinal nerve fibre layer (RNFL), fovea (F) and ganglion cell complex (GCC) thickness as
well as the optic nerve head parameters in both groups. Results: The mean RNFL and F thicknesses were
significantly higherinthe patient group compared to the control group (P < 0.01). There was no statistical
difference in mean GCC thickness between the patient and control groups. When RNFL thickness was
compared by quadrant, the IIH patients had significantly higher values in all quadrants. In the patient
group, the parameters that correlated positively with CSF opening pressure were papilloedema grade
(rho = 0.869, P < 0.01), duration of symptoms (rho = 0.458, P = 0.049) and body mass index (rho = 0.653,
P =0.002). Conclusion: Increased peripapillary RNFL and F thickness measured by OCT is associated
with elevated ICP in newly diagnosed IIH patients. OCT may thus serve as a valuable supplement to the
subjective assessment of papilloedema in patients suspected of having IIH.

Souhrn

Cil: Idiopatickd intrakranidini hypertenze (IIH) je charakterizovdna zvysenym intrakranidlnim tlakem
(intracranial pressure; ICP), a to obvykle u mladych obéznich Zen bez patologie obéhového systému.
Zkoumali jsme vztah mezi méfenimi optické koherentni tomografie (optical coherence tomography;
OCT) a oteviracim tlakem mozkomisniho moku (cerebrospinal fluid; CSF) u nové diagnostikovanych
pacientt s IIH, kteif dosud nebyli léceni. Materidl a metody: Do studie bylo zafazeno 19 osob s diagnézou
[IH a 22 zdravych osob v kontrolni skupiné. V obou skupindch jsme méfili tioustku vrstvy nervovych
vldken sitnice (retinal nerve fibre layer; RNFL), fovey (F) a komplexu gangliovych bunék (ganglion cell
complex; GCC) a parametry terce zrakového nervu. Vysledky: Primérné tloustky RNFL a F byly vyrazné
vyssi ve skupiné pacientd nez v kontrolni skupiné (p < 0,01). V prdmérné hodnoté tloustky GCC nebyl
mezi pacienty a kontrolni skupinou zadny statisticky rozdil. Pfi porovnani tloustky RNFL podle kvadrantd
meéli pacienti s IIH vyrazné vyssi hodnoty ve vsech kvadrantech. Ve skupiné pacient( byly parametry
pozitivné korelujicimi s oteviracim tlakem CSF stuperi edému papily (rho = 0,869, p < 0,01), doba trvani
symptomt papily (rho = 0,458, p = 0,049) a index télesné hmotnosti (tho = 0,653, p = 0,002). Zdver:
Zvysena tloustka peripapilarni RNFL a F naméfena pomoci OCT je u nové diagnostikovanych pacientd
s lIH spojena se zvysenym ICP. OCT tak mUze u pacientd s podezienim na IIH slouZit jako cenny doplnék
pfi subjektivnim hodnoceni edému papily.
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Introduction

Idiopathic intracranial hypertension (IIH) is
caused by elevated cerebrospinal fluid (CSF)
pressure of unknown aetiology. The annual
incidence has been estimated in literature
to be at most 3/100,000. IIH mainly affects
young obese females, and in the majority
of cases, it causes papilloedema due to in-
creased intracranial pressure (ICP). Long-term
papilloedema results in optic nerve atrophy,
which may cause permanent vision loss [1].
Swelling of the optic nerve head (ONH) is be-
lieved to arise from compression of the retro-
laminar optic nerve, which obstructs the axo-
plasmic flow [2]. Vision loss occurs in 86%
of IIH patients and visual deficits can be se-
vere in 109% of cases [3]. Causes of visual im-
pairment in IIH patients include optic neu-
ropathy, chorioretinal folds, hyperopic shift,
haemorrhages, macular oedema and subret-
inal neovascularization. Visual loss in IIH may
be reversible if treatment is timely but can be
permanent in up to 40% of patients [4].

Optical coherence tomography (OCT) is
an easy, quick and non-invasive technique
that uses infrared light to obtain in vivo im-
ages of the macula and ONH similar to histo-
logical resolution. OCT has enabled the de-
tection of abnormalities of the peripapillary
retinal nerve fibre layer (RNFL) in newly diag-
nosed and chronic IIH. OCT has proved to
be a powerful tool for accurately monitor-
ing of the ONH volume [5,6] and neuro-ax-
onal retinal damage [7-11]. Spectral-domain
OCT (SD-OCT) provides continuous variable
measurements that demonstrate structural
changes in the optic nerve and retina asso-
ciated with papilloedema and measures the
effects of intracranial hypertension and its
treatment.

This study had two aims: to evaluate
whether OCT can be used to assess the ret-
ina and optic nerve in the newly diagnosed
IIH population and to investigate the rela-
tionship between changes in CSF pressure
and OCT parameters.

Materials and methods

This prospective observational study was
conducted in consecutive patients with
suspected IIH referred to Alaaddin Keyku-
bat University Education and Research Hos-
pital, Turkey, for lumbar puncture (LP). All
patients were newly diagnosed and had
not previously received medical treatment
for I1H.

The inclusion criteria were age > 18 years,
high CSF opening pressure (= 25 cm H,0),
normal MRI and MRI venography, nor-
mal CSF composition and cytology, nor-
mal neurological examination except for
papilloedema and probable or definite IIH
with papilloedema according to the mod-
ified Dandy criteria [12]. Patients who had
other ocular or neurological diseases or
other medical conditions were excluded
from the study. The controls were healthy
volunteers with no abnormalities in a brief
neuroophthalmologic examination includ-
ing tonometry, slit-lamp examination and
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Fig. 1. Optical coherence tomography output of peripapillary retinal nerve fibre layer thickness measurement of a patient
with idiopathic intracranial hypertension. Circular scan with a 3.4-mm diameter centring optic nerve head can be seen in fundus

image.

Obr. 1. Vysledek méfeni tloustky peripapilarni vrstvy nervovych vldken sitnice pomoci optické koherentni tomografie u pacienta
s idiopatickou intrakranidlni hypertenzi. Na snimku o¢niho pozadi je vidét kruhovy sken o priiméru 3,4 mm se sttedem v terci zrako-

vého nervu.
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Fig. 2. Retinal map output of a patient with idiopathic intracranial hypertension. The average thickness of the nine regions and topo-
graphic map of retinal thickness are shown on the diagrams. Fovea thickness (central 1 mm) was noted.

Obr. 2. Vysledek mapovani sitnice u pacienta s idiopatickou intrakranialni hypertenzi. V grafu je znazornéna primérna tloustka deviti
oblasti a topograficka mapa tloustky sitnice. Byla zaznamenana tloustka fovey (centralné 1 mm).

funduscopy. The study was approved by the
Ethics Committee of the Alaaddin Keykubat
University Faculty of Medicine in Alanya, Tur-
key. Written informed consent was obtained
from all participants in accordance with the
Declaration of Helsinki.

All subjects underwent a complete oph-
thalmologic examination including best-
corrected visual acuity (Snellen), colour vi-
sion testing (Ishihara’s), visual field analysis
with standard automated perimetry (Octo-
pus 300 series V5.14 [Haag-Streit, Koniz, Swit-
zerland]), Goldmann applanation tonome-
try, slit-lamp anterior segment examination,
dilated fundus examination with a 90-D lens
and mydriatic optic nerve and macular OCT
imaging with RTVue SD-OCT system (RTVue-
XR 100 Avanti software v.0.14 [Optovue, Inc.,,
Fremont, CA, USA]). The severity of the papil-
loedema was graded using the Frisen scale. All
ophthalmic examinations and measurements
were performed by the same physician (F. A).

The macula and ONH were evaluated,
while the RNFL and GCC thicknesses were

measured separately. The measurements
were repeated three times for each eye
to reduce measurement errors. The RNFL
3.40 protocol was used for peripapillary
RNFL analysis, with the thickness measured
at a diameter of 3.40mm around the centre
of the optic disc. The results were displayed
on a colour map with customized software,
with normative data adjusted for age and
optic disc size. In the statistical analysis, RNFL
thickness measurements were evaluated in
four quadrants (superior, inferior, nasal, and
temporal) (Fig. 1).

The macular thickness was meas-
ured using the retinal map protocol with
a 5 X 5-mm area. Foveal (F) measurements
were also taken (Fig. 2). GCC measurements
consisted of one horizontal line scan 7mm
in length and 15 vertical line scans 7mm
in length taken at 0.5-mm intervals in
a 6 X 6-mm area. The GCC thickness was de-
fined as the distance between the inner lim-
iting membrane and the outer border of the
inner plexiform layer (Fig. 3). ONH measure-

ments were performed with 13 concentric
circle ring scans and 12 radial line scans.

An LP was performed at least 24 h after
OCT and the patients were not given med-
ication before. The patients were placed
in the left lateral decubitus position with
their legs fully extended for CSF collection.
All LPs were performed by the same phy-
sician (B. ©.). Opening ICP over 25 cm H,0
was considered elevated. The CSF samples
were evaluated microscopically and bio-
chemically. In all patients, the CSF compo-
sition was normal, including cell count and
CSF/serum albumin ratio.

Statistical analysis

Statistical analysis was carried out using
NCSS 11 (NCSS Statistical Software, Kaysville,
UT, USA). Mean, standard deviation, median,
minimum and maximum values were given
for continuous variables. The Kolmogorov-
Smirnov test was performed to test for nor-
mal distribution of continuous variables.
An independent sample t-test was used
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GCC - ganglion cell complex; NDB — normative database

Obr. 3. Vysledek méreni tloustky komplexu gangliovych bunék pomoci optické koherentni tomografie u pacienta s idiopatickou intra-

kranidlni hypertenzi.

GCC - komplex gangliovych bunék; NDB — normativni databaze

Tab. 1. Demographics of idiopathic intracranial hypertension patients and controls.
Statistical tests for comparison: t-test for age, MD and BMI, Mann-Whitney rank test
for CSF opening pressure and chi-squared test for gender.

for comparisons of continuous independ-
ent variables between the two groups. The
Mann-Whitney U test was used to com-
pare two independent groups for variables
that did not conform to the normal distri-

symptom duration (week) 3-(1-11)

*significant at P < 0.05

BMI = body mass index; CSF - cerebrospinal fluid; MD — mean deviation; N — number

Patients (N = 19) Control (N =22) P value ) ) )
bution assumption. Correlations between
age (years) 34.79 £700 33.14 £705 0457 OCT measurements and other variables were
37 - (20-44) 34 - (20-45) . ,
evaluated by nonparametric Spearman's cor-
3289+ 377 21.97 +£1.60 relation analysis. Regression analysis was
BMI (kg/m?) p <0.001*
g 3240 -(25.20-38.90) 22.00 - (19.00 - 24.60) done to assess the effect of body mass index
gender (female/male) 19/0 22/0 (BMI) and CSF opening pressure on F and
R TR . RNFL thfckness. The I|n§ar|ty test was used to
MD (db) 330 (L1584-010) 215 - (040-3.50) p <0.001 detect linear relationships between depend-
: — : — ent and independent variables. The level of
grade of papilloedema (Frisen) 3'333 2—“215(;0 significance was accepted as P < 0.05.
‘ 3142+ 6.70 Results
CSF opening pressure (cm H,0)
pening P ’ 290 - (25-50) Nineteen newly diagnosed IIH patients were
426+ 260 enrolled in the study. All the patients were

obese (BMI > 25kg/m?) women with a mean
age of 34.79 + 7 (20-44) years. Twenty-two
age-matched women who had no signifi-
cant medical or ocular conditions (mean age
33.14 + 705 [20-45]) comprised the control
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group. The demographic characteristics of
the patients are shown in Tab. 1. The anterior
segment findings and intraocular pressures
were within normal limits in both the cases
and the controls. Colour vision was within
normal limits in all participants.

The mean RNFL and F thicknesses were
significantly higher in the patient group com-
pared to the control group (P < 0.01). There
was no statistical difference in mean GCC
thickness between the patient and control
groups. In the comparison of the RNFL values
of the patient and control groups by quad-
rants, the patient group had higher values in
all quadrants. In addition, there was no sig-
nificant difference in disc area in the patient
group compared to the control group, but
there was a statistically significant difference
in rim area. The median cup/disc ratio and
cup volume values were higher in the control
group than in the patient group (Tab. 2).

There was a strong positive correlation
between CSF opening pressure and Frisen
score (rho =0.869, P < 0.001). There were also
moderately positive correlations between
CSF opening pressure and BMI (rho = 0.653,
P = 0.002) and duration of symptoms
(rho = 0458, P = 0.049). There was a mod-
erately negative relationship between CSF
opening pressure and visual field mean de-
viation (MD) levels (rho = -0.685, P = 0.001).

Multiple linear regression analysis was
performed to determine which param-
eters were associated with RNFL and F
thickness and to what degree. CSF open-
ing pressure and BMI showed positive but
non-significant associations with OCT pa-
rameters. The independent variables of
CSF opening pressure (B = 0.205 t = 0.804)
and BMI (B = 0.341 t = 1.335) were found
to have positive effects on the depend-
ent variable F thickness, at the level of
0.205 and 0.341, resp. The CSF open-
ing pressure (§ = 0478 t = 1.817) and BMI
(B =0.141 t = 0.537) also had a positive rela-
tionship with peripapillary RNFL thickness at
the 0478 and 0.141 levels, resp.

In receiver operating characteristic curve
analysis, the RNFL and F thicknesses were
significant parameters in the prediction of
IIH (P < 0.001). Areas under the curve were
1.00 for RNLF and 0.852 for F thickness
(Fig. 4).

Discussion

In our study, the mean of RNFL and F thick-
ness were found to be high in newly diag-
nosed and untreated IHH patients. Increased

Tab. 2. Optical coherence tomography measurements in patients with idiopathic in-
tracranial hypertension.

Patients (N = 19) Control (N = 22) P value
fovea thickness (um) 222267'_3%322_32'2; 2%)21‘_8(2] ;7?20171) p <0.001*
e oGy se-wiis O
e WR
cup/disc area o.%'(is(éé)i%éz) 021 f?o%z?f)g%) P <0.007
cup/disc volume 000 '?1(0%0%(—)313) 02 ?02215.58) P <0.007*
fimlerealump 2.22'31(1%1 25553) i (T.(?éz—g.n P <0.001*
isc area () 2434051 2314013 0367

241-(144-3.53) 2.34-(2.01-247)

*significant at P < 0.05
GCC - ganglion cell complex; N — number; RNFL - retinal nerve fibre layer

100

sensitivity

20 40 60 80 100 120

100-specificity

Fig. 4. The receiver operator characteristic curve of the average RNFL and macular
thickness (F; central 1 mm) for discriminating the IIH. At a cut-off of 117.5 um, average
RNFL can differentiate IIH with 100% sensitivity and 100% specificity. At a cut-off of
209.5 um, average F thickness can differentiate IIH with 63.1% sensitivity and 95.5%
specificity.

F —fovea; IIH - idiopathic intracranial hypertension; RNFL — retinal nerve fibre layer

Obr. 4. Ktivka ROC pramérné tloustky RNFL a makuly (F; v centru T mm) pro rozpoznani
IIH. Pfi mezni hodnoté 117,5 um Ize podle prliimérné RNFL rozlisit [IH se 100% citlivosti
a 100% specifi¢nosti. Pfi mezni hodnoté 209,5 um Ize podle primérné tloustky F rozlisit
IIH s 63,1% citlivosti a 95,5% specificnosti.

F — fovea; IIH — idiopatickd intrakranidlni hypertenze; RNFL — vrstva nervovych vldken sitnice
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peripapillary retinal thickness measured by
OCT is closely associated with increased
ICP in newly diagnosed IIH patients. There-
fore, OCT could be a valuable diagnostic test
in the very subjective assessment of papil-
loedema in patients suspected of having IIH.
On the other hand, in our study GCC thick-
ness was not found to be statistically dif-
ferent from the control group as previously
reported. Our findings are consistent with
a previous study carried out on female se-
ries with IIH in which the authors reported
increased average RNFL thickness in patients
compared with the controls. Their mean av-
erage RNFL thickness (130.16 + 46.40 um)
was lower than that in the present study
(135.89 + 16.18 um), which may be due to
papilloedema grade (median grade of 2.0 vs.
3.0 in the present study) [13]. The difference
may also be related to the fact that they per-
formed LP 3-4 days before OCT, unlike in our
study.

Skau et al evaluated diagnostic OCT as
a marker of CSF opening pressure in patients
with [IH. The study comprised 20 newly diag-
nosed IIH patients, 21 long-term IIH pa-
tients and 20 healthy controls. Their results
showed that increased peripapillary retinal
thickness measured by OCT was associated
with elevated ICP in newly diagnosed IIH pa-
tients. OCT may therefore serve as a valuable
supplement for subjective papilloedema as-
sessment in patients with [IH. These findings
suggest that OCT may help to determine
the severity of ICP in addition to facilitating
the diagnosis of papilloedema in the acute
phase. However, for long-term IIH patients
who have previously been treated, OCT ap-
pears to be of limited value [14].

In some studies, including mixed groups
of acute and chronic patients, RNFL thick-
ness was reported to be similar to the con-
trol group [15]. In accordance with previous
studies in literature, we found a correlation
between CSF opening pressure and Friesen
score, RNFL and F thickness at 1 mm [16-18].
We also found a negative correlation be-
tween visual field MD value and CSF open-
ing pressure. We believe that these findings
in OCT can help clinicians to predict CSF
opening pressure before LP in early IIH. Dis-
crepant results between studies may be re-
lated to the heterogeneity of patients and
the timing of LP. In the study performed by
Heckman et al [19], LP was performed before
OCT. Anticipating that OCT findings may be
altered due to the decrease in CSF pressure
following LP; we also performed LP at least

24 h after OCT in our study. It is well known
that there may be temporary improve-
ment of IIH symptoms immediately after LP;
a post-LP headache suggests that the punc-
ture can transiently lower CSF pressure. Fur-
thermore, there is evidence that RNFL thick-
ness can decrease after LP [20].

Body mass index and weight gain as
a function over the last year increase the risk
of lIH development. BMI > 40 kg/m?has been
shown to increase the risk of lIH-induced vi-
sion loss [21]. Berdahl et al demonstrated
a linear relationship between BMI and CSF
opening pressure [22]. They showed that
a BMI of 18-39 resulted in a 37.7% increase in
CSF opening pressure. Consistent with their
results, we observed a moderately positive
correlation between CSF opening pressure
and BMI (r = 0.653, P = 0.02). Our regression
analysis revealed that each 1 cm H,0 incre-
ment in CSF opening pressure increased
mean RNFL and F thickness by 0.478 um and
0.205 pm, resp.

Labib and Rebolleda reported that every
10 um increase in mean RNFL thickness cor-
responded to declines in visual field MD of
0.56 and 0.60 dB, resp. [13,16]. Consistent
with their results, in the present study we
detected a moderate negative correlation
(rho =-0.685, P = 0.001) between CSF open-
ing pressure and visual field MD value.

One strength of our study was that all pa-
tients were enrolled when the clinical diag-
nosis was new, before any therapy was ini-
tiated. In order to prevent loss of vision it is
essential to recognize the symptoms and
identify these patients in the early stages.
Furthermore, CSF pressure was measured
during the same hospital stay as the OCT
assessments. This allowed us to analyze the
retinal sequelae of elevated CSF pressure
and papilloedema early in the course of the
disease. The limitations of the present study
are the small population size and unknown
interval from disease onset to study inclu-
sion. As IIH is a relatively infrequent clinical
entity, large numbers of qualified patients
are difficult to recruit at one centre.

The main limitation of OCT is that it an-
alyzes structure rather than function and
therefore, there is approximately a 2-week
lag between optic nerve damage and visible
thinning of the GCC, which can potentially
limit its utility at a patient’s initial presenta-
tion [23,24]. The current study showed that
the papilloedema grade correlated signifi-
cantly with the average initial RNFL thickness
but not with the average GCC thickness. We

attributed the lack of a difference in GCC
thickness between newly diagnosed IIH pa-
tients and controls to the fact that none of
our patients exhibited macular oedema or
optic atrophy. We believe that this may be
related to the disease stage.

In conclusion, our study confirms that
OCT is a non-invasive, quantitative method
for detecting papilloedema in IIH patients.
Increased peripapillary retinal thickness
measured by OCT is closely associated with
increased ICP in newly diagnosed IIH pa-
tients. Therefore, OCT could be a valuable
diagnostic test in the very subjective assess-
ment of papilloedema in patients suspected
of having IIH.
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Test mince v ruce k detekci predstirani
oslabeného pamétového vykonu ve srovnani
s mirnou kognitivni poruchou a s mirnou

demenci u Alzheimerovy nemoci

Coin in the Hand Test for detection of
malingering memory impairment in
comparison with mild cognitive impairment
and mild dementia in Alzheimer’s disease

Souhrn

Cil: Pro méfeni predstirani oslabeného pamétového vykonu Ize pouzit Test mince v ruce (TMR).
Cilem prace bylo zjistit, jakych vysledk v ném dosahuji osoby bez kognitivniho deficitu nebo osoby
predstirajici kognitivni poruchu ve srovnani s pacienty se skute¢nym kognitivnim deficitem. Soubor
a metody: TMR je kratka skriningova metoda pro detekci piedstirani pamétového deficitu. Ukolem
je zapamatovat si v prébéhu 10 pokus(, v jaké ruce mél examindtor minci. Za kazdé spravné urcenf
strany je jeden bod. Celkovy rozsah je od nuly do deseti bodd. Testem byly vysetieny Ctyfi skupiny:
1. 112 senior( s normalnimi skéry v Montrealském kognitivnim testu (MoCA; 28 + 1 bodd) a v testu
slovni produkce zvifat (27 + 5 bodu); 2. 33 starsich osob, které byly pozddany o védomé predstirani
oslabeného pamétového vykonu v TMR a mély normalni skéry MoCA (28 + 2 body); 3. 25 pacient(
s mirnou kognitivni poruchou (MKP) (MoCA = 22 + 2 body); 4. 21 pacientl s mirnou demenci
zpUsobenou Alzheimerovou nemoci (AN) (MoCA = 18 + 4 body). Vsledky: Vsechny kognitivné
zdravé osoby dosadhly v TMR maximalniho skéru 10 bodd. Osoby predstirajici poruchu paméti se
dopoustély v primeéru 5 chyb. Témér vsichni pacienti s MKP dosahli 10 bodd (96 %), jeden mél
9 bodl (4 %). Vétsina pacientt s mirnou demenci zptsobenou AN doséhla 10 bodl (81 %), 3 osoby
(14 %) 9 bodU a pouze 1 osoba (5 %) 8 bodu. Tfi body a vice neztratil v testu zadny pacient. Test
trval primeérné 2 min. Zdvér: TMR s vysledkem < 8 bodd mdze upozornit na predstirani oslabeného
vykonu u osob bez kognitivniho deficitu nebo s mirnym kognitivnim deficitem.
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Abstract

Aim: The Coin in the Hand Test (CHT) can be used to measure memory deficit malingering. The aim of the study was to find out which results are achieved
by individuals without cognitive deficits or persons pretending to have cognitive impairment compared to patients with real cognitive deficits. Patients and
methods: CHT is a short screening tool for detecting memory deficit malingering. The task is to memorize in which hand the examiner held a coin during
10 trials. One point is given for every correct determination of the side. The total range is from zero to ten points. Four groups were examined: 1. 112 seniors
with normal scores on the Montreal Cognitive Assessment (MoCA; 28 + 1 point) and in the animal verbal fluency test (27 + 5 points); 2. 33 elderly individuals
who were asked for intentional memory deficit malingering in TMR and had normal score (MoCA = 28 + 2 points); 3. 25 patients with mild cognitive
impairment (MCl) (MoCA = 22 + 2 points); and 4. 21 patients with mild dementia due to Alzheimer’s disease (AD) (MoCA = 18 + 4 points). Results: All the
cognitively healthy participants reached a maximum score of 10 points in CHT. Those feigning memory problems made 5 errors on average. Almost all of the
patients with MCl reached 10 points (96%), and one had 9 points (4%). Most patients with mild dementia in AD scored 10 points (81%), 3 persons (14%) had
9 points and only 1 person (5%) had 8 points. No patient lost three points or more on the test. The test took 2 min on average. Conclusion: CHT with a score
of < 8 points may point to memory deficit malingering in individuals without cognitive deficits or with mild cognitive deficits.

Uvod

V rdmci vysetieni paméti a dalsich kognitiv-
nich funkcf je nékdy nutné zvazovat pred-
stirdni kognitivniho deficitu (simulaci nebo
agravaci), tj. zdmérnou snahu testované
osoby zhorsovat vykon nebo predstirat pa-
tologicky vysledek v testu. Simulace ozna-
¢ovana anglickym slovem ,malingering”
je v Diagnostickém a statistickém manualu
(DSM-5) definovana jako: ,umyslné produkce
falesnych nebo silné zvelicenych télesnych
nebo dusevnich symptom” [1]. Simulace se
mUze projevit v rlznych formdach od cisté
simulace, pfi které jedinec falsuje viechny
pfiznaky, k parcialni simulaci/agravaci, kdy
jsou priznaky zveli¢covany nebo jejich vliv na
denni fungovani je prezentovan nadmérné.
U simulace i u agravace jde o Ucelové pred-
stirdni nebo zveli¢ovani somatickych nebo
psychickych potiZi, pfitom si je jedinec plné
védom toho, co dél3, a déld to za Ucelem né-
jakého zisku. Davody simulace i agravace
mohou byt rozmanité. Motivaci obvykle
byva néjaky vnéjsi stimul, napf. snaha ziskat
urc¢ité finan¢ni vyhody nebo kompenzace,
invalidni dtichod nebo se vyhnout trestnimu
stihani ¢i soudu [2].

Ke zjistén( predstirani kognitivnich dys-
funkci, nej¢astéji poruch paméti, Ize prispét
rdznymi testy. Jednim z nejznaméjsich testd
je Test mince v ruce (TMR; origindlni ndzev je
The Coin in the Hand Test). Tento test vyvinul
Kapur jako skriningovy test pro detekci pfed-
stirdni (simulace nebo agravace) paméto-
vého deficitu [3]. Jde o kratky, snadno prove-
ditelny a lehce vyhodnotitelny test, ktery Ize
bez problémd velenit do komplexniho vy-
Setfenf. Jeho administrace nevyzaduje pou-
Zitf sloZitych standardnich pom(cek. Postaci
pouze jakakoliv mince nebo jiny mensi pred-
mét, napfiklad kancelarska sponka. Ukolem
vysetfované osoby je zapamatovat si a pak

spravné urcit, ve které ruce mél examina-
tor minci nebo jiny drobny predmét béhem
10 pokusd.

Podle Schroedera et al md TMR poten-
cidl rychlého a snadného vyhleddvaciho
ndstroje k odhalovani simulace. Mohl by
ucinné doplnit bézné pouzivané skrinin-
gové zkousky, jako jsou napriklad Mini-Men-
tal State Examination (MMSE) nebo Mont-
realsky kognitivni test (Montreal Cognitive
Assessment; MoCA) [4-9].

Podle Kapura tento test dobfe detekuje
osoby, které predstiraji deficit v oblasti mne-
stickych funkci [3]. Osoby zédmérné zkreslujici
vysledky v TMR predstiraji deficit pod vykon
skute¢né oslabenych osob [10-13]. Ve stu-
dii Rudmana et al byl primeérny vykon v TMR
pro skupinu osob s mirnou demenci (n = 20)
9,95 bodU (smérodatna odchylka [standard de-
viation; SD] = 0,22, rozsah 9-10; prmérny skér
v Cambridge Cognition Examination [CAM-
COG] = 87 bodd, SD = 5, rozsah 80-95 bod
z maxima 107 bodl) a pro skupinu osob
se stfedni demenci (n = 22) 8,82 bodu
(SD = 1,62, rozsah 5-10, prdmérny skor v CAM-
COG = 63 bodt, SD = 16, rozsah 26-79 z ma-
xima 107 bod). Z vysledki je patrné, Ze i osoby
s mirnou demenci dosahuiji v testu nejhorsiho
skoru 9 a nemaji tak s testem potize [14].

K podobnym vysledkdm v TMR dospéli
také Schroeder et al, ktefi analyzovali vy-
sledky u 45 hospitalizovanych pacientd star-
sich 65 let s prdmérnym skérem 21 bodU
v MMSE. Autofi zjistili, Ze u pacientd s de-
menci mirného az stfednfho stupné posti-
Zeni vysledky v TMR nekorelovaly s Urovni
kognitivnich funkci (a tedy se stupném po-
stizenf), ani s vékem, ani se vzdélanim. Podle
autorll dvé az Ctyfi chyby v testu naznacuji,
Ze pacient mohl zadmérné zhorsit svij vykon.
Studii uzaviraji, Ze TMR umoznuje rozliSovat
mezi pacienty se skutecnymi kognitivnimi

poruchami a témi, kteff pfedstiraji pamétovy
deficit [4].

Nenalezli jsme ¢eskou publikaci vénujici
se tématice predstirdni oslabeného vykonu
v kognitivnich testech u pacientl s proka-
zanym kognitivnim deficitem. V prvnim ces-
kém sdélenf byl TMR pouzit u kognitivné
zdravé a mladsi populace (n = 153) s prémér-
nym vékem 31 let (SD = 43, 19-68 let) [15].
Podle autorl Ize v TMR u osob, které ne-
predstiraji pamétovy deficit z neklinického
prostfedi, vétsinou ocekdvat vykon 9 nebo
10 bodt a jakykoli jiny vykon vzbuzuje po-
dezfeni na nedostate¢nou snahu nebo za-
mérné zkreslovanf vysledkd. V této praci au-
tofi rovnéz zjistovali, jakych skord je v TMR
dosahovéno pfi snaze o predstirdni pa-
métové poruchy. Pfi mirné simulaci dosa-
hovaly vyzkumné osoby v TMR priimérné
6,78 bodl (SD = 1,74; 1-10), pfi snaze o z&-
vaznou simulaci pramérné 4,63 bodu
(SD = 2,39;0-10).

V CR je aktudlné nedostatek test(l k de-
tekci predstirani oslabenych vysledkd v ko-
gnitivnich testech [2]. Zajimalo nés, jakého
obvyklého vysledku v TMR dosahuje bézna
seniorskd populace bez kognitivniho defi-
citu nebo lidé predstirajici poruchu a jaké
vysledky maji pacienti s mirnou kognitivni
poruchou (MKP) a s mirnou demenci zpU-
sobenou Alzheimerovou nemocf (AN). Podle
téchto poznatkl jsme se pokusili odhad-
nout, jaky skor by mél vést k podezieni na
simulaci.

Metodika a osoby

Administrace a skorovani Testu
mince v ruce

Administrace testu nevyzaduje pouZitf sloZi-
tych standardnich pomUcek. Postaci pouze
jakakoliv mince nebo jiny mensi pfedmét,
napfiklad kancelafska sponka. Po testo-
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vané osobé chceme, aby si dobre vsimala,
ve které ruce administrator ukazuje drob-
nou minci nebo jakykoliv maly predmét cca
2 vtefiny v oteviené dlani, zatimco ruka na
druhé strané neukazuje zadny predmét. Pri-
tom si méa testovana osoba vsimat a pama-
tovat stranu, na které ruka obsahovala pred-
mét. Poté je pacient pozadan, aby zaviel oci
a pocital od 10 do 1. Béhem této doby admi-
nistrator sevie obé ruce v pést, a tim minci
¢i drobny predmét odstrani z pohledu pa-
cienta. Kdyz testovana osoba dokon¢i poci-
tani, pozddédme ji o otevieni oc¢i a dotknuti se
dlané, ve které je mince. Testovany je upo-
zornén, ze nejde o trik a ze mince bude vzdy
v dlani, ve které ji pted chvili vidél. Pokus se
opakuje 10x. Strany dlanf s pfedmétem se
nepravidelné stfidaji tak, aby obé strany byly
zastoupeny rovnomérné (5X pravé a 5x leva
ruka). Hanley et al doporucuji toto pofadi
stran: prava — leva — leva — prava — pravéa —
levd — prava — leva — pravé — levé [11]. Toto
pofadi jsme pouzili pro Ucely nasi prace. In-
strukcijsme poddvalive shodé s Preissemetal
a plvodnim Kapurovym zadanim [3,15].
Za kazdé spravné urceni mince/predmétu
v ruce udélime 1 bod, v opa¢ném ptipadé
0 bodt. Celkovy rozsah vysledki je tedy od
0 do 10 bodd. Pfi ndhodném tipovani se da
predpokladat vysledek kolem péti bodu. Tr-
vani testu nepresédhne ani u pacientd s mir-
nou demenci u AN v prdméru 3 min. Zézna-
movy arch pro klinické vyuZiti je soucasti
minulé publikace [15].

Klasicka instrukce testu pro zdravé
osoby nebo pacienty s kognitivni
poruchou

Testova instrukce znf: ,Nyni mam pro Vas pfi-
pravenu zkousku na pamét. Za chvili Vdm
tento maly pfedmét (ukazujeme testované
osobé predmét — mince nebo napi: kanceldr-
skd sponka) ukédzi na okamzik v jedné ruce.
Poté zavrete oci a budete pocitat od 10 do
1. Pak oci otevrete a dotknete se moji ruky
(ruka v pést a uvnitr je maly pfedmét), ve které
jste pfedmeét vidél/a. Nejde o zadny trik —
pfedmét bude vZdy v té ruce, ve které jste
ho pfed tim vidél/a. Vse pak budeme opa-
kovat 10x. Rozumite dobfe instrukci testu?
Dobre, mizeme zacit" Pokud vysetfovana
osoba nerozumf instrukci, opakujeme in-
strukci znovu. Poté dame minci do pravé
ruky. Ujistime se, Ze se testovana osoba diva,
a nechame dlan otevfenu na 2 s. Pokracu-
jeme v instrukci: ,Prosim, zaviete oci. A nyni
pocitejte nahlas od 10 do 1." Zatimco pacient
pocitd, sevieme béhem této doby obé ruce

v pést a tim minci odstranime z pohledu pa-
cienta. Po pocitani pacientem a vysloveni
Jjedna” reknete: ,Oteviete o¢i a ukazte mi,
v které ruce mam minci.”

Zapiseme si vysledek (spravné - 1 bod,
$patné — 0 bodu) pro jednotlivou zkousku
urceni spravné strany ruky s pfedmétem.
Celkovy skér vznikne souc¢tem spravné urce-
nych stran. DUleZité je, aby se mince ¢i pred-
mét v ruce stfidaly v standardné daném po-
fadi podle Hanleyho et al [11].

Modifikovana instrukce testu pro
zdravé osoby predstirajici poruchu
paméti

Testova instrukce zni: ,Tato zkouska se tyka
simulace, budete zamérné podvadeét, svind-
lovat. Zkuste si pfedstavit, Ze je pro Vas dd-
lezité simulovat poskozeni mozku. Potfebu-
jete predstirat tak, aby to na jedné strané
nikdo nepoznal a na druhé stranég, abyste zis-
kal n&jakou vyhodu pro sebe. Mize se jed-
nat napf. o placenou pracovni neschopnost,
invalidni dtichod s mési¢nim pfijmem né-
kolika tisic korun pro dobu nékolika let, ma-
Zete se vyhnout rliznym povinnostem a za-
jistit si pohodlny Zivot. Prosté budete klamat,
ALE TAK, ABY SE TO NEDALO POZNAT. Je
to jasné? (Pokud jsou patrné i ndznaky nepo-
chopeni instrukce, vysveétlete ji znovu. Nutné je
uvédomeéni si toho, Ze jde o simulovany vykon,
ale ne o skutecné schopnosti). A nyni jiz sa-
motnd zkouska. Zde je mince (nebo jiny
pfedmét, napf. kanceldrskad sponka apod.).
(ukdzeme). Ddm minci vzdy do levé nebo
pravé ruky (predvedeme). Vy se dobfe po-
divéte, kam jsem minci dal, a zapamatujete
si to. Vzdy vam ukazi, kde je mince. Pak za-
viete o¢i a budete pocitat nahlas od 10 do 1.
I kdyz mate simulovat, ¢ast odpocitani pro-
vadéjte NORMALNE, bez chyb. Pak o¢i ote-
viete a ukdZete mi, ve které ruce mince byla.
Je to srozumitelné? (Pokud ne, opakujeme in-
strukci znovu. Poté ddme minci do pravé ruky,
ujistime se, Ze se osoba divd, a na 2 s nechdme
dlari otevienu). Prosim, zaviete oci. A nyni po-
¢itejte nahlas od 10 do 1 (v prabéhu pocitani
sevieme obé ruce v pést, a tim minci odstra-
nime z pohledu). Po vysloveni jedna” feknete:
,Otevrete oci a ukazte mi, ve které ruce mam
minci.”

Skupiny tcastniku

Testem mince v ruce byly vySetieny Ctyfi
skupiny osob. Prvni skupinu tvofila bézna
seniorskd populace (n = 112) spliujici né-
kolik vstupnich kritérii. Vyloucili jsme
osoby s anamnézou poskozeni mozku

nebo s anamnézou psychiatrickou. Krité-
ria jsme k vypInéni predkladali formou do-
tazniku o deviti otdzkéch stejnym zpdso-
bem jako i v predchozich studiich [16-18].
Do vyzkumu byly zafazeny osoby, které
v testu MoCA dosahly normélniho poctu
25 a vice bodl bez korekce na nizké vzdé-
lani podle nedavné ceské normativni stu-
die [19] a v Testu sémantické slovni produkce
na kategorii ,Zvifata” 15 a vice bod0 [5]. Tito
castnici vyplnili 15bodovou Skélu deprese
pro geriatrické pacienty (Geriatric Depres-
sion Scale) ke zjisténi miry depresivni symp-
tomatiky [20]. Podle dotazniku nevykazo-
vali depresivni pfiznaky (2 + 2 body) [5].
Jejich sobéstacnost byla zhodnocena pro-
stfednictvim objektivniho posouzenf vyko-
navani kazdodennich béznych aktivit bliz-
kou osobou v Dotazniku funkéniho stavu
(FAQ-C2) [5,21].

Druhou skupinu tvofily starsi osoby, které
védomeé predstiraly oslabeny vykon v testu,
spliujici podobna vstupni kritéria (n = 33)
a s normalnim skérem 25-30 bodd v MoCA
bez korekénich bodl za nizké vzdeélani [19].
Jejich Ukolem bylo zdmérné zkreslit vykon
v TMR predstirdnim poruchy paméti. Treti
a Ctvrtou skupinu tvofili pacienti dlouho-
dobé sledovani v poradné pro poruchy pa-
méti na Neurologické klinice ve FN Kralovské
Vinohrady v Praze. Tito pacienti byli v minu-
losti pfed vstupem do vyzkumu podrobné
vysetieni. Jednalo se o neurologické a neu-
ropsychologické vysetfeni v¢. testu MMSE,
zhodnoceni funkéniho stavu rozhovorem
a dotaznikem FAQ-CZ, vysetfeni mozku po-
moci MR (popf. CT), bylo provedeno labo-
ratorni vysetfeni krve, pfipadné vysetfeni
mozkomisniho moku na likvorovy triplet,
pokud souhlasili s lumbalni punkci [5,22,23].
Na zékladé komplexniho posouzeni byla sta-
novena diagnéza MKP (n = 25) nebo de-
mence zplsobend AN (n = 18) podle mezi-
narodnich kritérif [24,25]. VSichni Ucastnici
podepsali informovany souhlas s vyzku-
mem, ktery byl schvalen etickymi komisemi
Fakultni nemocnice Krélovské Vinohrady a 3.
LF UK.

Statistické zpracovani dat

Statistické analyzy byly provedeny v pro-
gramu Statistica (StatSoft, s.r.o,, Praha, Ceska
republika) a MedCalc (MedCalc Software,
Ostend, Belgie). Hrani¢ni skér, senzitivita
a specificita byly posuzovany pomoci ana-
lyzy ,receiver operating characteristic curve”
s vypoctem plochy pod kfivkou [26]. Hladina
vyznamnosti byla stanovena na p < 0,05.
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Tab. 1. Sociodemografické charakteristiky a vysledky dotaznik( a testd.

(0-30 bod()

Vysledky jsou uvedeny ve formdtu prdmér + sm
a interkvartilové rozpéti pro kategorii vzdélani.
* kédovani kategorif vzdélani bylo nasleduijici:

(A) (B) (@) (D)
kognitivné védomé pacienti pacienti
zdravé starsi simulujici s mirnou s mirnou
soby starsi osoby kognitivni  Alzheimerovou
(n=112) (n=33) poruchou demenci
(n=25) (n=21)
vék 68+7 67+ 10 767 77+8
vzdélani (roky) 153 15+£3 14+£3 14+3
vzdélani (kategorie)* 3(1-5) 3(2-4 3 (2-5) 3(1-5)
pohlavi zenské (n) 71 (74 %) 23 (70 %) 14 (56 %) 10 (48 %)
dominance ruky 0 0 0
(pravactvi) 91 (95 %) - 25 (100 %) 19 (90 %)
test MMSE (0-30 bod) - - 27+3 2445
test MoCA (0-30 bod) 28+ 1 2842 22+3 18+4
semanticka slovni 2745 - 18+6 1344
produkce na zvifata
dotaznik FAQ objek-
tivni od blizké osoby 0+1 - 7+5(=15 15+8(n=16)

3 — stfedoskolské s maturitou; 4 — vysokoskolské; 5 — postgradudlni

FAQ - Dotaznik funkeniho stavu — objektivni posouzeni od blizké osoby; MMSE — Mini-Mental
State Examination; MoCA — Montrealsky kognitivni test; n — pocet

érodatna odchylka, pocet a procenta, median

1 — zékladni; 2 — stfedoskolské bez maturity;

Tab. 2. Vysledky v Testu mince v ruce.

(A) (B) (@) (D)
kognitivné védomé pacienti pacienti
Test mince zdravé starsi simulujici s mirnou s mirnou
vruce soby star3i osoby kognitivni  Alzheimerovou
(n=112) (n=33) poruchou demenci
(n=25) (n=21)
prameér a smérodatna 10+0 49+ 2,1 996+ 0 9,76 + 0,50
odchylka
medidn
(interkvartilové rozpétf) 10 (10-10) 5(3-0) 10 (9-10) 10 (8-10)
modus 10 6 10 10
trvani testu (s) 116 + 32 - 156 + 48 174 + 48
n — pocet
Vysledky vali velmi ojedinéle. Viech 112 starich osob

Sociodemografické charakteristiky a ko-
gnitivni, afektivni a funkenf stav ¢ty sku-
pin Ucastnikl vyzkumu shrnuje tab. 1. Vy-
sledky ctyf skupin osob v TMR jsou uvedeny
v tab. 2 a na obr. 1. Podle ocekdvani dopadly
v TMR nejhUfe starsi osoby, které béhem tes-
tovani predstiraly poruchu paméti. Naproti
tomu i pacienti s mirnou demenci chybo-

mélo jediny vysledek, a to 10 bod(, coz zna-
mena, Ze véichni urcili vzdy sprdvnou stranu
mince a nikdy se nespletli napf. z nepozor-
nosti ¢ omylu. U skupiny starsich osob, které
védomé predstiraly oslabeny vykon v testu,
byl nejcastéjsi vysledek 6 bodl (modus), za-
timco u vsech tff zbyvajicich skupin shodné
10 bodl. Podobné byl medidn 5 u pfed-

stirajicich osob, kdezto u ostatnich shodné
10 bodu. Pfi porovnani skérd v TMR mezi
skupinou béznych normalnich osob a osob
predstirajicich oslabeny vykon v testu s nor-
malnimi skéry v MoCA byl zjistén jako op-
timalni hrani¢ni skor < 8 bodl se senzitivi-
tou 97 % a specificitou 100 % pfi plose pod
krivkou 0,985. Test trval kratkou dobu: v prd-
méru 2 min a 10 s. Trvani u tif skupin je uve-
deno v tab. 2.

Diskuze

Pomoci nejznaméjsiho skriningového testu
TMR jsme zjistili nejslabsi vykony u osob ve-
domé predstirajicich poruchu paméti. Na-
opak pacienti s MKP ¢i mirnou demenci
zpUsobenou AN dosahovali vétsinou ma-
ximalniho skéru 10 bodtd. Osoby predstira-
jici oslabeny vykon v testu tedy mély vykon
nizsi nez pacienti se skute¢nym mnestickym
deficitem. Kognitivné zdravé starsi osoby se
nikdy nespletly.

Z nasich zkusenosti a vysledkd navrhu-
jeme nasledujici zavéry: U starsich osob
s normalnim skérem v MoCA by se v TMR
neméla objevit 7Zddnd chyba. U pacientd
s MKP a skory v MoCA priblizné 22 + 3 body
nebo v MMSE 27 + 3 body by také neméla
nastat zddnd chyba. Jedna chyba je nejistota,
ale dvé a vice chyb jsou uz podezielé ze z3-
mérného predstirani pamétového deficitu.
U pacientd s mirnou demenci, tj. naruse-
nou sobéstac¢nosti a skéry v MoCa pfiblizné
18 £ 4 bodl a v MMSE 24 + 5 tolerujeme
maximalné dve chyby. Tfi a vice chyb jsou
podezielé.

Testovani a klinickd prace obecné vychazi
z pfedpokladu, Ze jedinci vyvijeji upfimné
Usili o zvlddnuti testovych uloh. Bohuzel
ne vzdy tomu tak je. V psychodiagnostické
praxi se nékdy stava, Ze se v jednotlivych tes-
tech objevi rozporuplné vysledky a nezvla-
dani obecné snadnych uloh oproti naroc-
néjsim [15]. V takovych pfipadech je nutné
zvazitialternativu zdmérné snahy testované
osoby zhorsovat vykon nebo pfedstirat pa-
tologicky vysledek. Pravé na problematiku
simulace a agravace, tj. zamérného zkreslo-
vani vysledkd v diagnostickych testech, jsme
se zamefili v této praci.

Pokud nékdo predstirad poruchu paméti,
odhaleni je mozné podpofit velmi jed-
noduchym vysetfenim. TMR je tak snad-
nou zkouskou paméti, Ze ji spravné zvlad-
nou nejen osoby s normalnimi kognitivnimi
funkcemi, ale i pacienti s kognitivnim defici-
tem. Tento pfedpoklad jsme se rozhodli ove-
fit na ¢tyfech skupindch osob a podle téchto
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Obr. 1. Vykony Testu mince v ruce (A) u kognitivné zdravych starsich osob s normélnimi skéry Montrealského kognitivniho testu; (B) u
starsich osob védomé predstirajicich poruchu paméti; (C) u pacient s mirnou kognitivni poruchou a (D) u pacientd s mirnou demenci

zpUsobenou Alzheimerovou nemoci.

Fig. 1. Performance on the Coin-in-the-Hand Test (A) in cognitively healthy elderly subjects with normal Montreal Cognitive
Assessment scores; (B) in elderly intentionally malingering memory impairment; (C) in patients with mild cognitive impairment and (D)
in patients with mild dementia due to Alzheimer’s disease.

vysledkd odhadnout, jaky pocet spravné ur-
Cenych stran pfi testovani by mohl zvySovat
podezieni na zamérné predstirdni paméto-
vého deficitu. TMR zjistuje predstirani ze-
jména v oblasti mnestickych funkci. Proto je
dullezité zjistit redlné vykony u pacientl s de-
menci u AN. U AN totiZ patif poruchy paméti
mezi prvotni a zakladni symptomy. U MKP
jsou poruchy paméti také casté.

Predstirani kognitivniho deficitu se v rdmci
diagnostického vysetfeni projevuje ndpad-
nym poklesem vysledkd v testovych meto-
déch, které nekoresponduji s objektivnim
nalezem [27]. Pfi zdmérném predstirani osla-
beného vykonu v kognitivnich testech ¢lo-
vek pfedstird pfiznaky onemocnénti, kterymi
ve skute¢nosti netrpi. Pficiny takového cho-
vani jsou rozmanité. Mze se jednat napf.
0 ziskani urcité finan¢ni vyhody nebo kom-
penzace, ziskani invalidniho ddchodu ¢i vy-
hnuti se trestnimu stthani nebo soudu.
Green et al zjistili, Ze simulace, agravace
a nedostate¢nd snaha mohou mit na testové
skore vétsivliv nez zavazné neurologické po-
Skozeni [28]. Zkoumani snahy predstirat pfi-
znaky poskozeni nebo nemoci byva ozna-
¢ovano jako vysetfeni symptomové validity
(Symptom Validity Assessment). Vysetfeni
validity symptomd, jeZ je ur¢eno predevsim
pro zjisténi predstirani kognitivnich dys-
funkci, zahrnuje specifické testy, anamnézu
a pozorovani. Z kognitivnich poruch jsou
predstirdny nejcastéji poruchy paméti [29].
V fadé studif bylo potvrzeno, Ze predstirajicf

osoby skoruji hlife nez ostatni skupiny — jak
norma, tak i klinické skupiny [30,31].

V nasich podminkach je testovych metod
k detekci predstirdni kognitivniho deficitu
bohuzel nedostatek [2]. Chybi také studie,
které by se zabyvaly pfedstirdnim kognitiv-
niho deficitu ve skriningovych testech u pa-
cientd s prokdzanym kognitivnim deficitem.
V nasi praci jsme se zabyvali jednou z nej-
znaméjsich skriningovych metod k detekci
predstirdni pamétového deficitu — TMR. Test
dobfte detekuje osoby, které zameérné zkres-
lujf vysledky v pamétovych testech. Jediny
test viak nemUZe byt pro diagnostiku si-
mulace dostatec¢ny [3]. Pfi porovnani pa-
cientll a zdravych osob pfedstirajicich osla-
beny vykon v testu bylo doporuceno pouZit
jako hrani¢ni skor 8,5 bodl (senzitivita 93 %,
specifita 88 %) [10]. Podobnych hodnot do-
sdhla i ceska studie zjistujici, v jaké mife jsou
osoby z bézné populace schopny pred-
stirat oslabeny vykon v TMR tak, aby jejich
snaha o zadmérné zkreslenf vysledkd nebyla
poznana [15].

V nasf praci jsme se rozhodli sledovat vy-
kony v TMR také u pacientl s mirnou de-
menci zplsobenou AN. Zamérné jsme
nezahrnuli osoby s téZkym stupném one-
mocnéni vzhledem k pokrocilému a gene-
ralizovanému kognitivnimu postizenf spo-
jenému s nesobéstacnosti. U pacientl
s demenci mirného stupné zplsobenou AN
jsme podle tiZze postiZzeni pfedpokladali po-
kles bodl v testu, maximalné vsak o tfi body.

Tento predpoklad se ndm ¢aste¢né poda-
filo potvrdit. Ze souboru 21 pacientd s mir-
nou demenci pfi AN doslo k poklesu bodu
v testu pouze u 4 0sob (j. 19 %), maximalné
viak o dva body. Tfi body a vice neztratil
v testu zadny pacient. Vétsina pacientt s de-
menci zpdsobenou AN (81 %) neméla s tes-
tem potize a dosdhla maxima 10 bodU. Tyto
zaveéry jsou ve shodeé s dvéma predchozimi
studiemi [4,14]. V prvni studii byl prdmeérny
vykon v TMR 9,95 bodU pro skupinu osob
s mirnou demencf a 8,82 bodd pro skupinu
osob se stfedni demenci. Pacienti i s mirnou
demenci dosahli v TMR nejhorsiho skéru de-
viti bodud [14]. U nasdi skupiny s mirnou de-
menci byl primérny vykon 9,76 bodu. Na
druhou stranu je nutné si povsimnout, Ze pa-
cienti zafazeni ve skupiné s mirnou demencf
dosahli v CAMCOG hodnot, které neodpovi-
dajf pdsmu demence. Primérny skor CAM-
COG umirné demence byl 87 bodd, u stfedni
demence 63 bodU. Pasmo demence je pfed-
pokladdano az od 80 bodl a méné [32]. Ur-
¢ity vliv na dobré vysledky mohla mit tedy
skute¢nost, Ze této studie se zUcastnily cel-
kové mladsi osoby nedosahujici jesté 65 let.
Nasi pacienti byli v prdméru starsi (prd-
mérny vek 77 let) a s prdmérnym skérem
v MMSE 24 bodd, které odpovida pokroci-
lejSimu stupni demence nez ve zmifiované
studii [14]. Pfesto jsou vysledky ve shodé
a potvrzujf se navzajem. Ve druhé studii byli
starsi pacienti podobné jako v nasi. Jednalo
se 0 pacienty starsi 65 let s primeérnym sko-
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rem 21 bodd v MMSE. Podle vysledkd studie
je zfejmé, Ze pacienti v TMR dosahuji ztratu
maximalné dvou bodud. Autofi uzaviraji, ze
dvé az Ctyfi chyby v testu naznacuji, ze pa-
cient mohl zdmérné zhorsit svdj vykon [4].

U pacientd s MKP jsme predpokladali
z velké ¢asti 100% Uspésnost v testu, u ¢asti
z nich pokles bodd, maximalné vsak o jeden
bod. Tento pokles nastal vyjimecné pouze
u jednoho pacienta s MKP. Ostatni pacienti
s MKP méli maximalni skér 10 bod. U kogni-
tivné zdravych osob jsme nepfedpokladali
potize s testem a ocekavali jsme 100% Uspés-
nost. Tento predpoklad se plné potvrdil —
vsechny kognitivné zdravé osoby dosahly
v TMR maxima deseti bod (. Cést senior( do-
stala modifikovanou instrukci k zdmérnému
zkresleni vysledk(d v testu. Fiktivnim cilem
bylo ziskat napfiklad invalidni dlichod ¢i jiné
vyhody, ale tak, aby tato snaha nebyla ad-
ministrdtorem rozpoznana. U této skupiny
osob jsme predpokladali vyrazné horsi vy-
sledky v testu nez u ostatnich. Ocekdvali
jsme pokles bodl oproti kognitivné zdra-
vym osobdm i oproti obéma skupindm pa-
cientl (MKP, demence u AN). Tento pokles
jsme odhadovali mezi tfemi az ¢tyfmi body.
Viysledky byly pfekvapivé horsi nez nase oce-
kévani. V priméru starsi osoby podaly zhor-
seny vykon o 50 %, tj. se ztratou kolem péti
bodU. Nej¢astéjsi pokles bodl se pohybo-
val od tff do sedmi bodd. Kromé toho se
v souboru objevily dvé osoby, které predsti-
raly vykon se ztrdtou osmi bodU, a dokonce
jedna osoba, kterd podala 100% zhorseny
vykon, tedy odpovidala vzdy pfesné opacné.
Na druhé strané se v souboru objevila
jedna osoba, kterd pfi instrukci se snahou
o zdmérné oslabeny vykon v testu podala
100% vykon, pfi némz se v testu nepokusila
o ztratu ani jednoho bodu. | kdyz predstira-
jici osoby védély, Ze se jednad o umélou si-
tuaci, nékteré z nich mély moralni problém
predvadét simulaci. To by mohlo vysvétlovat
tento normalnf vykon. Dalsi mozZnosti je ne-
pochopenf hry na simulaci.

Na zakladé nasich vysledkd jsme stano-
vili optimalni hrani¢nf skor osm bodu. Pokud
tedy dojde v testu TMR k poklesu vykonu na
osm a méné bodd, Ize uvazovat o pravde-
podobnosti zdmérného zkreslovani vykonu
v testu. Vzhledem k tomu, Ze jde o velice

kratky a nendrocny test bez nutnosti slozi-
tych pomucek, véfime, Ze bude mit Sirokou
vyuzitelnost.

Literatura

1. Raboch J, Hrdlicka M, Mohr P et al. DSM-5°: dia-
gnosticky a statisticky manudl dusevnich poruch. 1. vyd.
Praha: Hogrefe — Testcentrum 2015.

2. Preiss M, Preiss J, Krdmska L et al. Nedostate¢na snaha
podat dobry vykon. Psychiatrie 2012; 16(4): 202-209.

3. Kapur N.The Coin in the Hand Test: a new bedside test
for the detection of malingering in patients with sus-
pected memory disorder. J Neurol Neurosurg Psychia-
try 1994; 57(3): 385-386.

4. Schroeder RW, Peck CP, Buddin WH Jr et al. The Coin
in the Hand Test and dementia: more evidence for
a screening test for neurocognitive symptom exag-
geration. Cogn Behav Neurol 2012; 25(3): 139-143. doi:
10.1097/WNN.0b013e31826b71c1.

5.Bartos A, Raisové M. Testy a dotazniky pro vysSetfovanf
kognitivnich funkci, ndlady a sobéstacnosti: Praha:
Mlada Fronta 2015.

6. Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. ,Mini-Men-
tal State”. A practical method for grading the cognitive
state of patients for the clinician. J Psychiatr Res 1975;
12(3): 189-198.

7. Nasreddine ZS, Phillips NA, Bedirian V et al. The Mon-
treal Cognitive Assessment, MoCA: a brief screening tool
for mild cognitive impairment. J Am Geriatr Soc 2005;
53(4): 695-699. doi: 10.1111/j.1532-5415.2005.53221 x.

8. Barto$ A, Raisova M. The Mini-Mental State Examina-
tion: Czech norms and cutoffs for mild dementia and
mild cognitive impairment due to Alzheimer's disease.
Dement Geriatr Cogn Disord 2016; 42(1-2): 50-57. doi:
10.1159/000446426.

9. Bartos A, Orlikova H, Raisové M et al. Ceska tréninkové
verze Montrealského kognitivniho testu (MoCA-CZ1)
k ¢asné detekci Alzheimerovy nemoci. Cesk Slov Neu-
rol N 2014; 77/110(5): 587-594.

10. Kelly PJ, Baker GA, van den Broek MD et al. The detec-
tion of malingering in memory performance: the sensi-
tivity and specificity of four measures in a UK population.
BrJ Clin Psychol 2005; 44(Pt 3): 333-341.

11. Hanley JR, Baker GA, Ledson S. Detecting the faking
of amnesia: a comparison of the effectiveness of three
different techniques for distinguishing simulators from
patients with amnesia. J Clin Exp Neuropsychol 1999;
21(1): 59-69. doi: 10.1076/jcen.21.1.59.936.

12. Baker GA, Hanley JR, Jackson HF et al. Detecting
the faking of amnesia: performance differences be-
tween simulators and patients with memory impair-
ment. J Clin Exp Neuropsychol 1993; 15(5): 668-684. doi:
10.1080/01688639308402588.

13. Cochrane HJ, Baker GA, Meudell PR. Simulating
a memory impairment: can amnesics implicitly outper-
form simulators? Br J Clin Psychol 1998; 37(Pt 1): 31-48.
14.Rudman N, Oyebode JR, Jones CA et al. An investiga-
tion into the validity of effort tests in a working age de-
mentia population. Aging Ment Health 2011; 15(1): 47-57.
doi: 10.1080/13607863.2010.508770.

15. Preiss M, Pfihodové T, Raisovd M et al. Méfeni si-
mulace — Test mince v ruce. Cesk Slov Neurol N 2017;
80/113(3): 307-315. doi: 10.14735/amcsnn2017307.

16. Barto$ A. Netestuj, ale POBAV - pisemné za-
mérné Pojmenovani OBrazku A jejich Vybaveni jako

kratkd kognitivni zkouska. Cesk Slov Neurol N 2016;
79/112(6): 671-679.

17. Bartos A. Kratky test slovni paméti pomoci véty u Alz-
heimerovy nemoci. Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(6):
679-684. doi: 10.14735/amcsnn2017679.

18. Barto$ A. Test gest (TEGEST) k rychlému vysetfeni epizo-
dické paméti u mirné kognitivni poruchy. Cesk Slov Neu-
rol N 2018; 81/114(1): 37-44. doi: 10.14735/ amcsnn201837.
19. Bartos A, Fayette D. Validation of the Czech Mon-
treal Cognitive Assessment for Mild Cognitive Impair-
ment due to Alzheimer Disease and Czech norms in
1,552 elderly persons. Dement Geriatr Cogn Disord 2018;
46(5-6): 335-345. doi: 10.1159/000494489.

20. Almeida OP, Almeida SA. Short versions of the
geriatric depression scale: a study of their validity for
the diagnosis of a major depressive episode according
to ICD-10 and DSM-IV. Int J Geriatr Psychiatry 1999; 14(10):
858-865.

21. Bartos A, Martinek P, Bezdi¢ek O. Dotaznik funk¢-
niho stavu FAQ-CZ - Ceska verze pro zhodnoceni
kazdodennich aktivit pacientd s Alzheimerovou nemoci.
Psychiatr Praxi 2008; 9(1): 31-34.

22. Barto$ A, Zach P, Diblikové F et al. Vizudlni katego-
rizace mediotemporalni atrofie na MR mozku u Alzhei-
merovy nemoci. Psychiatrie 2007; 11 (Suppl 3): 49-52.
23. Barto$ A, Cechové L, Svarcova J et al. Likvorovy tri-
plet (tau proteiny a beta-amyloid) v diagnostice Alz-
heimerovy-Fisherovy nemoci. Cesk Slov Neurol N 2012;
75/108(5): 587-594.

24. Winblad B, Palmer K, Kivipelto M et al. Mild cogni-
tive impairment — beyond controversies, towards a con-
sensus: report of the International Working Group
on Mild Cognitive Impairment. J Intern Med 2004; 256(3):
240-246. doi: 10.1111/].1365-2796.2004.01380.x.

25. McKhann GM, Knopman DS, Chertkow H et al. The
diagnosis of dementia due to Alzheimer’s disease: rec-
ommendations from the National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association workgroups on diagnostic
guidelines for Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement
2011; 7(3): 263-2269. doi: 10.1016/].jalz.2011.03.005.

26. Dusek L, Pavlik T, Jarkovsky J et al. Hodnocenf dia-
gnostickych testl — kfivky ROC. Cesk Slov Neurol N 2011;
74/107(4): 493-499.

27. Griffin GA, Glassmire DM, Henderson EA et al.
Rey II: Redesigning the Rey screening test of malinger-
ing. J Clin Psychol 1997; 53(7): 757-768.

28. Green P, Rohling ML, Lees-Haley PR et al. Effort has
a greater effect on test scores than severe brain injury
in compensation claimants. Brain Inj 2001; 15(12): 1045—
1060. doi: 10.1080/02699050110088254.

29. Larrabee GJ. Introduction: Malingering, research de-
signs, and base rates. In: Larrabee GJ (ed.). Assessment of
malingered neuropsychological deficits. New York: Ox-
ford University Press 2007: 3-13.

30.Hegedish O,KivilisN,Hoofien D. Preliminary validation
of a new measure of negative response bias: The Tem-
poral Memory Sequence Test. Appl Neuropsychol Adult
2015; 22(5): 348-354. doi: 10.1080/23279095.2014.940420.
31. Silverberg ND, Hanks RA, Buchanan L et al. Detect-
ing response bias with performance patterns on an ex-
panded version of the Controlled Oral Word Associa-
tion Test. Clin Neuropsychol 2008; 22(1): 140-157.

32. Johnson DK, Storandt M, Morris JC et al. Longitudi-
nal study of the transition from healthy aging to Alzhei-
mer disease. Arch Neurol 2009; 66(10): 1254-1259. doi:
10.1001/archneurol.2009.158.

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 316-321

321




PUVODNI PRACE

ORIGINAL PAPER

doi: 10.14735/amcsnn2019322

Neuropaticka komponenta bolesti u pacientu
s myotonickou dystrofii 2. typu — pilotni studie

Neuropathic pain component in patients
with myotonic dystrophy type 2 — a pilot study

Souhrn

Cil: Bolest u myotonické dystrofie (MD) muize mit variabilni charakter a nékteré deskriptory
poukazuji na mozny podil neuropatické komponenty bolesti u pacientl s MD. Cilem prace bylo
zhodnoceni vyskytu deskriptorl neuropatické bolesti a senzitivnich abnormit u pacientt s MD
2. typu (MD2) a posouzeni nékterych psychologickych faktord vyznamnych v rozvoji chronické
bolesti. Soubor a metodika: Skupina 23 pacient( s chronickou bolesti a MD2 a skupina 24 zdravych
dobrovolnikd obdobného véku a pohlavi byly vysetfeny pomoci dotaznikd PainDETECT
a Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI), komplexniho protokolu kvantitativniho testovani
senzitivity (quantitative sensory testing; QST) a baterie sebehodnoticich psychologickych test.
Vysledky: Dotaznik PainDETECT poukézal na moznou ¢i pravdépodobnou pfitomnost neuropatické
komponenty bolesti u vice nez poloviny pacientl. Podle dotazniku NPSI je spontdnni bolest
u pacientl s MD2 nejcastéji sviravd. Velmi ¢asté jsou kratké zachvaty bodavé bolesti a téméf dvé
tfetiny pacientl vnimaji brnéni ¢i mravenceni. QST prokdzalo asty vyskyt abnormit termického
a algického ¢iti, a to zejména na dolnich koncetindch. Pacienti s MD2 vykazovali také statisticky
vyznamné vyssi miru deprese a katastrofizace bolesti. Zdvér: Deskriptory bolesti zachycené
v rdmci dotaznikl PainDETECT a NPSI a senzitivni profil stanoveny pomoci QST protokolu
podporuji v provedeném pilotnim projektu hypotézu, Zze bolest u MD2 ma pravdépodobné také
neuropatickou komponentu.

Abstract

Aim: Patients with myotonic dystrophy (MD) may suffer from variable types of pain and some
descriptors suggest the involvement of a possible neuropathic pain component in MD patients.
The aim of the study was to evaluate the occurrence of neuropathic pain descriptors and sensory
abnormalities in patients with myotonic dystrophy type 2 (MD2) and to disclose the presence of
some relevant psychological factors in chronic pain conditions. Patients and methods: A group of
23 patients with MD2 suffering from chronic pain and a group of 24 age- and gender-matched
healthy controls were examined using the PainDETECT questionnaire and the Neuropathic Pain
Symptom Inventory questionnaire (NPSI), a comprehensive protocol of quantitative sensory
testing (QST) and a battery of self-reported psychological tests. Results: Based on the PainDETECT
questionnaire, the presence of a neuropathic component of pain was evaluated as possible or
probablein more than half of the patients. According to the NPSI questionnaire, the most frequently
described spontaneous pain in patients with MD2 was squeezing. Very common are brief pain
attacks of stabbing pain, and two thirds of patients also described abnormal sensations (pins and
needles and/or tingling) in the painful area. QST in lower legs showed significantly more frequent
hypoesthesia for cold and hyperalgesia for mechanical pain stimuli and also higher incidence of
paradoxical heat sensation. Patients with MD2 also showed significantly more frequent depression
and pain catastrophizing. Conclusion: The pain descriptors evaluated by PainDETECT and NPSI
questionnaires, and sensory profile assessed by the QST protocol performed in this pilot study
support the hypothesis that pain in MD2 patients probably has a neuropathic component.
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NEUROPATICKA KOMPONENTA BOLESTI U PACIENTU S MYOTONICKOU DYSTROFI 2. TYPU — PILOTN[ STUDIE

Uvod

Chronickéd bolest je celosvétové zavazny
zdravotni problém. Studie provedené v rliz-
nych zemich dokazuijf, ze chronickou bolestf
trpi 10-30 % dospeélé populace [1-3]. U ner-
vosvalovych chorob se chronické bolest vy-
skytuje dokonce u 60-80 % pacientd [4-6].
Intenzita a frekvence bolesti u progresivnich
neuromuskuldrnich chorob je podle prove-
denych studif vyznamné vyssi nez v bézné
populaci [7].

Myotonickd dystrofie (MD) je nejcastéjsi
svalovou dystrofif v dospélém véku a druhou
nejcastéjsi svalovou dystrofii obecné. Jde
o autozomalné dominantni multisystémové
onemocnéni s progresivni degeneraci kos-
ternich svalQ. Hlavnimi projevy jsou progre-
dujici svalova slabost, myotonie a charakteri-
stickd multiorgdnova postizenf jako katarakta
projevujici se v mladsim véku, poruchy sr-
decniho rytmu a kardiomyopatie, kognitivni
deficit, endokrinni poruchy, postizeni gas-
trointestindlnfho traktu, Unava, ospalost aj.
Rozezndvame dvé zékladni formy choroby
s odlisnym genetickym podkladem, a to MD
typ 1 a MD typ 2 (MD2). Bolest u MD je ¢as-
tym a zédvaznym pfiznakem choroby a jeji vy-
skyt se pohybuje mezi 50-75 % [6,8-10]. Etio-
logie bolesti u MD neni dosud spolehlivé
objasnéna a je pravdépodobné multifakto-
ridIni. Jako jeden z multisystémovych projevi
u MD je popisovano i postizeni perifernich
nerv( [11,12].

Cilem této pilotnf studie bylo zhodno-
tit mozny podil neuropatické komponenty
bolesti u pacientl s MD2 prostfednictvim
posouzeni charakteristik bolesti a senzi-
tivnich abnormit (jejichz hodnoceni patfi
k nejvyznamnéjsim a nejcastéji uzivanym
diagnostickym metodam ve vyzkumu neu-
ropatické bolesti) a posouzeni nékterych
psychologickych charakteristik téchto pa-
cientl jako potencialné vyznamnych faktor(
v rozvoji bolesti.

Soubor a metodika

V rdmci prezentované studie jsme vyset-
fili 23 pacientd s MD2 (potvrzenou mo-
lekuldrné-geneticky v Centru moleku-
larni biologie a genové terapie FN Brno)
a chronickou bolestf (20 Zen; prdmeémy vek
53,5 + 11,0 let, rozmezi 33-70 let) a skupinu
24 zdravych dobrovolnikd obdobného véku
a pohlavi (20 Zen; primérny vék 51,9 + 89 let,
rozmezf 36-68 let). Viichni vysetfeni pa-
cienti s MD2 byli chodicf, z toho 22 pacientt
(95,7 %) mélo znamky svalové slabosti, kterd
byla typicky lokalizovana v kofenovych sva-

lech hornich (HKK) a dolnich (DKK) konce-
tin, Sijovych svalech nebo akrdlnich svalech
DKK. Pfi hodnoceni svalové sily pomoci Me-
dical Research Council sum score (identicka
se svalovym testem dle Jandy) byla ve vy-
Setfovaném souboru prdmérnad hodnota
skére 163,7 £ 4,9 (maximalni dosazitelné
skore pfi plné svalové sile ve vsech hodno-
cenych svalovych skupindch dosahuje hod-
noty 170 [13]), coz odpovida lehkému stupni
svalového postizeni, které je charakteris-
tické pro MD2. Primérny veék v dobé prv-
nich projevt choroby byl 38,3 + 11,9 let (roz-
mezi 15-65 let). Vsichni vysetfeni pacienti
udavali neptijemné bolestivé pocity konce-
tin a trupu trvajici déle nez 3 mésice. Detailni
popis distribuce a intenzity bolesti je sou-
¢asti vysledkové c¢asti prace. Osmnact vy-
setfenych pacientl (78,3 %) mélo klinické
projevy myotonie (poruchy svalové dekon-
trakce). V rdmci standardniho klinického vy-
setfeni nevykazovali pacienti zmény myo-
tatickych reflexd ani zmény polohocitu,
pohybocitu ¢i vibra¢ni nebo taktilni citli-
vosti jako zndmky postizenf silnych nervo-
vych vldken. Vylucujicim kritériem pro za-
fazeni do souboru byly diabetes mellitus
¢i porucha glukdzové tolerance a také ana-
mnesticky vyskyt jakychkoli jinych rizikovych
faktorl polyneuropatii kromé mirné hypoty-
redzy, kterd byla pfitomna u 6 z 23 pacientl
(26,1 %) a byla ve viech pfipadech medika-
mentézné kompenzovéana. Z ostatnich sle-
dovanych systémovych pfiznakd MD byla
pfitomna katarakta (17/23 pacient(), poruchy
srde¢niho rytmu (6/23 pacientd), postizeni
reprodukénich organ ¢i infertilita (3/23 pa-
cientd) a hyperhidréza (11/23 pacientl). Vét-
sina vysetfenych pacientl uZivala dlouho-
dobé analgetika, a to nejcastéji nesteroidnf
antirevmatika (52,2 %), méné ¢asto tramadol
(174 %) nebo kombinaci obojiho (4,3 %). Cast
pacientl (26,1 %) navzdory popisované in-
tenzité bolesti Zddné analgetika pravidelné
neuzivala. Soucasné zadny z pacientl neu-
Zival antineuralgickou terapii, protoZe bolest
u MD nenf standardné vnimana jako bolest
neuropaticka. Ctyficet osm hodin pred pro-
vedenim studie neuzili pacienti analgetika.
V souboru zdravych dobrovolnfkd nemél ani
jeden ze zafazenych jedincl bolesti konce-
tin ¢i trupu ani zndmky polyneuropatie, sva-
lové slabosti nebo myotonie.

Pacienti i dobrovolnici vyplnili dotaznik
PainDETECT a validovanou ¢eskou verzi do-
taznfku Neuropathic Pain Symptom Inven-
tory (NPSI) [14-16]. Dotaznik PainDETECT
je primarné urcen pro diagnostiku neuro-

patické bolesti a umoznuje stanoveni miry
pravdépodobnosti vyskytu neuropatické
komponenty bolesti u daného pacienta. Zo-
hledriuje vyskyt typickych symptomU neu-
ropatické bolesti, jejich intenzitu, pribéh ob-
tizi a jejich vyzatovani do dalsich ¢asti téla.
Pti dosazeni skore 0-12 bodU je vyskyt neu-
ropatické komponenty nepravdépodobny.
Skore 13-18 bodl predstavuje nejedno-
znacny vysledek, kdy je pfitomnost neu-
ropatické komponenty bolesti mozna. Pri
hodnotéch skére 19 a vice je vyskyt neuro-
patické komponenty bolesti u daného pa-
cienta vysoce pravdépodobny (> 90 %). Do-
taznik NPSI je zaméfen na popis charakteru
bolesti vysetfovaného v poslednich 24 h. In-
tenzita bolesti je hodnocena pomoci $kaly
Numeric Rating Scale (NRS) v rozsahu
0-10 bodd, kde ,0" pfedstavuje ,zédnou bo-
lest”a,10"znamena ,nejhorsipredstavitelnou
bolest”.

Déle jsme u pacientl a dobrovolnikl po-
drobné vysettili senzitivni profil s pouzitim
ceské verze komplexniho protokolu kvanti-
tativniho testovani senzitivity (Quantitative
Sensory Testing; QST) zavedeného némec-
kou pracovni skupinou pro vyzkum neuropa-
tické bolesti (Der Deutsche Forschungsver-
bund Neuropathischer Schmerz [DFNS],
The German Research Network on Neuro-
pathic Pain) [17,18]. QST je standardizovana
metoda k posouzeni somatosenzitivnich
funkci kvantifikaci percepce Siroké skdly sen-
zitivnich a algickych modalit [19]. Protokol
QST reflektuje funkci silnych (A-beta) i ten-
kych nervovych vldken (A-delta i C) a patfi
mezi kli¢cové metody v diagnostice neuro-
patické bolesti. Vysetfeni jsme provedli na
HKK a DKK, a to vzdy jednostranné na kon-
Ceting, kde pacienti udavali vétsi bolesti. Vy-
hodnotili jsme senzitivni prahy (tj. nejnizsiin-
tenzitu dané modality, jeZ u vysetfovaného
subjektu vyvold percepci podnétu) a prahy
algické (tj. nejnizsi intenzitu dané modality,
kterd u vysetfovaného vede k vyvoldni bo-
lestivého vjemu). U viech pacient( i dobro-
volnfkd jsme v rdmci protokolu QST vyset-
fili senzitivni prah pro teplo (warm detection
threshold), chlad (cold detection threshold)
a také tzv. neutrdinf teplotni rozsah (ther-
mal sensory limen), tedy teplotni rozmezi,
v némz pacient vnima teplotu jako neutralni.
Hodnoceny byly dale vibra¢nf ¢iti (vibration
detection threshold), senzitivni prah pro me-
chanickou kozni citlivost (mechanical detec-
tion threshold), algicky prah pro ostrou me-
chanicky vyvolanou bolest (mechanical pain
threshold) a hlubokou tlakovou bolest (pres-

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 322-331

323




NEUROPATICKA KOMPONENTA BOLESTI U PACIENTU S MYOTONICKOU DYSTROFI 2. TYPU — PILOTNI STUDIE

sure pain threshold; PPT), senzitivita pro os-
trou mechanicky vyvolanou bolest (mecha-
nical pain sensitivity), ¢asova sumace ostrych
mechanicky vyvolanych bolestivych pod-
nétl hodnocend pomoci tzv. wind-up ratio
(WUR), termoalgicky prah pro teplo (heat
pain threshold) a chlad (cold pain threshold),
vyskyt tzv. paradoxniho vnimani chladu jako
tepla (paradoxical heat sensation) a mecha-
nickd dynamickd alodynie.

Stanoveni téchto modalit umoznuje vy-
tvofit tzv. senzitivni profil poskytujici kom-
plexni prehled o senzitivni percepci u da-
ného pacienta.

Vsichni pacienti a zdravé kontroly také vy-
plnili baterii sebehodnoticich psychologic-
kych testl. Ke zhodnoceni priznakd deprese
byl pouzit dotaznik Beck Depression Inven-
tory (BDI) [20]. Ke zhodnocenf katastrofizace
bolesti byla pouzita Skala Pain Catastrophi-
zing Scale (PCS) [21].

Statisticka analyza
Statistické vypocty byly provedeny pomoci
softwaru Microsoft Excel (Microsoft Corpo-
ration, Redmont, WA, USA) a programu Sta-
tistica 12 (StatSoft s.r.o., Praha, Ceskd repub-
lika). Data ziskana z dotaznikd PainDETECT,
NPSI, BDI a PCS byla normalné distribuovéna.
Pro jejich srovndni mezi pacienty a kontro-
lami byl pouZit nepérovy t-test, ke zviditel-
néni rozloZzeni hodnot byly pouZity priméry
a smérodatné odchylky. Data ziskand z mé-
fenych charakteristik QST nevykazovala nor-
malni distribuci, pro srovnanf jednotlivych
parametrd QST mezi kontrolni skupinou
a skupinou pacientl byl pouzit Mann-Whit-
neylv U Test a ke zviditelnénf rozloZenf hod-
not byly pouzity medidny a percentily. Vedle
absolutnich hodnot prahd vyjadfenych v pa-
vodnich mérnych jednotkach (°C, kPa, mN
apod.) byly jednotlivé parametry QST vyja-
dreny také formou tzv. Z-skére, tedy poctu
smérodatnych odchylek od primérné hod-
noty prahu v pfislusné vékové kategorii pub-
likovaného normativniho souboru (obr. 1,2).
Kladné hodnoty Z-skére pfitom predstavuji
zvysenou citlivost pro danou modalitu, za-
porné hodnoty naopak citlivost snizenou.
Kategoridlni data jsou zndzornéna pomoci
absolutnich (relativnich) ¢etnosti. Pro srov-
nani kategoridlnich dat (frekvence vyskytu
abnormit typu ano/ne) mezi skupinou zdra-
vych kontrol a skupinou pacientl byl pou-
zit chi-kvadrat test. Pro korelaci mezi cel-
kovym poctem QST abnormit a sumarnim
NPSI skére byl pouzit Pearsonlv korelacni
koeficient.

p=0031

p=0,066
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Obr. 1. Kvantitativni testovani senzitivity na hornich koncetinach: Z-skére.

Data jsou prezentovana jako median (bod) a rozsah neodlehlych hodnot (whisker). Sipka
ukazuje parametry, jejichz hodnoty vykazuji statisticky vyznamné rozdily mezi kontrolni
skupinou a pacienty s MD2 (s uvedenim hodnoty statistické vyznamnosti).

CDT - senzitivni prah pro chlad; CPT - termoalgicky prah pro chlad; HPT - termoalgicky prah
pro teplo; MD2 — myotonicka dystrofie 2. typu; MDT - senzitivni prah pro mechanickou kozni
citlivost; MPS — senzitivita pro ostrou, mechanicky vyvolanou bolest; MPT — algicky préh pro
ostrou, mechanicky vyvolanou bolest; PPT — algicky préh pro hlubokou tlakovou bolest;

TSL - teplotnf rozsah, vnimany jako neutrdini; VDT — senzitivni prah pro vibracni ¢itf; WDT —
senzitivni prah pro teplo; WUR - ¢asova sumace ostrych mechanicky vyvolanych bolesti-
vych podnétl

Fig. 1. Quantitative sensory testing of the upper limbs: Z-score.

The data are presented as a median (point) and a non-outlier range (whisker). The arrow
shows parameters with statistically significant differences between the control group
and MD2 patients (indicating a statistically significant value).

CDT - cold detection threshold; CPT — cold pain threshold; HPT — heat pain threshold; MD2 —
myotonic dystrophy type 2; MDT — mechanical detection threshold; MPS — mechanical pain
sensitivity; MPT — mechanical pain threshold; PPT — pressure pain threshold; TSL — thermal
sensory limen; VDT — vibration detection threshold; WDT — warm detection threshold;

WUR — wind-up ratio

Vysledky

Charakteristika bolesti

Véichni pacienti udavali vyskyt bolesti na
DKK, a to distalné a ve vice nez 90 % pfi-
padd soucasne proximalné v oblasti stehen.
Témér dveé tfetiny pacientl mély bolesti i na
HKK, a to Castéji proximalné v oblasti pazf
(tab. 1). Vétdinou se jednalo o bolest syme-
trickou. Bolest byla nej¢astéji vyvolana fyzic-
kou aktivitou a/nebo chladem. Klidové bo-

lesti vykazovala vice nezZ polovina pacient(.
Prdmeérna intenzita bolesti uddvand pa-
cienty pfi zakladnim anamnestickém vyset-
feni byla dle skaly NRS 5,2 + 1,3.

Vyhodnoceni dotazniku PainDETECT
Dotaznik PainDETECT prokazal moznou
nebo pravdépodobnou pfitomnost neuro-
patické komponenty bolesti u vice nez polo-
viny pacientl s MD2 (tab. 2). Nejintenzivnéjsi

324

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3); 322-331




NEUROPATICKA KOMPONENTA BOLESTI U PACIENTU S MYOTONICKOU DYSTROFI 2. TYPU — PILOTN[ STUDIE

Z-skore

I
= =t= kontroly

-+ MD2

CDT WDT TSL CPT HPT PPT MPT MPS WUR MDT VD

Obr. 2. Kvantitativni testovani senzitivity na dolnich koncetinach: Z-skore.

Data jsou prezentovéna jako median (bod) a rozsah neodlehlych hodnot (whisker). Sipka
ukazuje parametry, jejichz hodnoty vykazuji statisticky vyznamné rozdily mezi kontrolni
skupinou a pacienty s MD2 (s uvedenim hodnoty statistické vyznamnosti).

CDT - senzitivni prah pro chlad; CPT — termoalgicky prah pro chlad; HPT - termoalgicky prah
pro teplo; MD2 — myotonicka dystrofie 2. typu; MDT — senzitivni prah pro mechanickou koznf
citlivost; MPS — senzitivita pro ostrou, mechanicky vyvolanou bolest; MPT — algicky prah pro
ostrou, mechanicky vyvolanou bolest; PPT — algicky prah pro hlubokou tlakovou bolest;

TSL - teplotni rozsah, vnimany jako neutrainf; VDT — senzitivni prah pro vibra¢ni ¢itf; WDT -
senzitivni préh pro teplo; WUR — ¢asova sumace ostrych mechanicky vyvolanych bolesti-
vych podnétd

Fig. 2. Quantitative sensory testing of the lower limbs: Z-score.

The data are presented as a median (point) and a non-outlier range (whisker). The arrow
shows parameters with statistically significant differences between the control group
and MD2 patients (indicating a statistically significant value).

CDT - cold detection threshold; CPT — cold pain threshold; HPT — heat pain threshold; MD2 —
myotonic dystrophy type 2; MDT — mechanical detection threshold; MPS — mechanical pain
sensitivity; MPT — mechanical pain threshold; PPT — pressure pain threshold; TSL — thermal
sensory limen; VDT - vibration detection threshold; WDT — warm detection threshold;

WUR - wind-up ratio

bolesti byly lokalizovany ve stehnech a Iyt-
kach, méné pak v chodidlech. Prdmérna in-
tenzita bolesti dle skaly NRS tohoto dotaz-
niku dosahovala hodnot 54 + 1,3 (tab. 2).

Vyhodnoceni dotazniku NPSI

Dotaznik NPSI, vytvofeny primarné za Uce-
lem detailniho popisu charakteru bolesti,
prokazal alespon jeden z deskriptord typic-
kych pro neuropatickou bolest s jedinou

vyjimkou u vsech vysetfovanych pacientd
s MD2. Vétsina pacientl popisovala bolesti
spontanni chronické (87 % pacientl) a sou-
Casné kratké zachvatovité bolesti (82,6 % pa-
cientd). Spontanni bolest byla nej¢astéji svi-
rava. Méné castd byla bolest vyvolang, i kdyz
i tu uvadélo az 65,2 % pacientl. Nejcastéji
byly bolesti u pacientd vyvolané ¢i zhor-
sené tlakem (43,5 %) nebo kontaktem s chla-
dem &i teplem (39,1 %). Abnormaln{ pocity

Tab. 1. Charakteristiky bolesti
u pacienti s MD2.

Pacienti s MD2

Ezlaer:tl?terlstlky s bolesti
(n=23)'
lokalizace bolesti
HKlS proximalné 14 (609 %)
(paze)
HKK distalné (pfed- o
lokti, ruce) 13 (565 %)

DKK proximalné
(stehna)

DKK distalné (lytka,
nohy)

21 (91,3 %)

23 (100 %)

faktory vyvolavajici/
zhorsujici bolest

chlad 15 (65,2 %)
teplo 3(13,0 %)
fyzicka aktivita 17 (739 %)
klidové bolesti 13 (56,5 %)

"hodnoty jsou uvedeny jako absolutni
(relativni) frekvence

DKK — dolnf koncetiny; HKK — hornf kon-
Cetiny; MD2 — myotonicka dystrofie
2.typu

jako brnéni a mravenceni uvadélo 78,3 %
pacientd. Primérna intenzita uddvané bo-
lesti v jednotlivych poloZkdch byla stfednf
(NRS 5,2 a7 6,4) (tab. 3). Jedno z derivova-
nych skore ceské verze dotazniku (tzv. skore
NPSI_  vytvofené autory na podkladé dis-
krimina¢ni analyzy [15]) umozZruje i diskri-
minaci pacientl s neuropatickou a nocicep-
tivni bolesti (i kdyZ k tomuto Ucelu nebyl
dotaznik primdrné vytvoren). V nasem sou-
boru byla pfi pouZiti tohoto skére bolest kla-
sifikovéna jako neuropatickd u 22 pacient(
(95,7 %) a nociceptivni u 1 pacienta (4,3 %),
a resp. jako periferni neuropaticka u 20 pa-
cientd (87,0 %) a spontdnni nociceptivni
u 3 pacientt (13 %).

Vyhodnoceni protokolu QST

Kvantitativni testovanf senzitivity prokézalo
na HKK u pacientd s MD2 oproti zdravym
kontroldm signifikantné ¢astéjsi hyperalge-
Zii pro mechanické algické podnéty a snize-
nou c¢asovou sumaci mechanickych algic-
kych podnétl (obr. 1, tab. 4). Rozdil druhého
ze jmenovanych parametr byl vsak prav-
dépodobné podminén spise abnormal-
nim zvysenim jeho hodnot u nékterych je-
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dinct v souboru zdravych kontrol. Na DKK
nebyly rozdily ¢asové sumace bolestivych
podnétll mezi obéma skupinami vyznamné
odlisné, u pacientd s MD2 jsme zde vsak za-
chytili vyznamné castéjsi hypestézii pro
chlad (a to zejména pfi relativnim vyjadreni
hodnot ve vztahu k vékové stratifikovanym
datéim a hrani¢né i pfi hodnoceni absolut-
nich hodnot praht) (obr. 2, tab. 5). Vyznamné
Castéjsi byly u pacientd s MD2 také hyperal-
gezie pro mechanické algické podnéty a vy-
skyt paradoxniho vniméni chladnych pod-
nétd jako teplych ¢i horkych (obr. 2, tab. 5).
Pfi vyjadreni individudlinich hodnot jednot-
livych parametr ve vztahu k vékové strati-
fikovanym normativnim datim (formou tzv.
Z-skére) byla na DKK patrna také signifikantni
hypestezie pro teplo: abnormalni termicky
prah pro teplo byl prokdzan u 11 z 23 vyset-
fenych pacientd s MD2. Rozdily absolutnich
hodnoty termickych praht pro teplo mezi
pacienty s MD2 a zdravymi kontrolami viak
nedoséhly statistické vyznamnosti, pravde-
podobné z dlvodu ur¢itych malych rozdild
ve veékové distribuci pacientd mezi obéma
skupinami a mensiho poctu jedinct v obou
skupindch (tab. 5). Dale byl patrny trend k Sir-
simu teplotnimu rozsahu, v némz pacienti
vnimali tepelné neutraini vjem. Ani rozdily
tohoto parametru mezi zdravymi kontrolami
a pacienty s MD2 vsak nedosédhly statistické
vyznamnosti (obr. 2, tab. 5).

Celkovy pocet abnormit QST na HKK
nebyl u pacientd s MD2 vyznamneé odlisny
ve srovnani s kontrolni skupinou (p = 0,76).
Tento rozdil vsak byl velmi vysoce vyznamny
na DKK, kde celkovy pocet abnormit QST
u pacientt s MD2 vice neZ dvojndsobné pfe-
séhl pocet abnormit zachycenych ve sku-
piné zdravych kontrol (p < 0,001, data de-
tailné neuvedena).

Vyhodnoceni psychologickych
dotazniku

V sebehodnoticich psychologickych dotaz-
nicich vykazovali pacienti s bolesti a MD2
statisticky vyznamneé vyssi miru deprese
a katastrofizace bolesti (tab. 6).

Diskuze

Bolest u MD je pomeérné ¢astym klinickym pfi-
znakem, mechanizmus jejiho vzniku vsak nenf
pfesné znam a je pravdépodobné multifak-
toridIni. Nenf také jasné, pro¢ u nékterych pa-
cientl s MD dojde k rozvoji bolesti a u jinych
ne nebo pro¢ bolest ¢asto vznikd ve stadiu
onemocnéni, kdy jesté nedoslo ke klinicky ma-
nifestnimu postizenf svalového systému [22].

Tab. 2. Hodnoty jednotlivych polozek dotazniku PainDETECT u pacient s MD2

s bolesti.
Parametr P:icienti s MDHZ s bolesthl' (n=23) :
Pocet pacientll’ Intenzita bolesti?
aktudlnfintenzita bolesti 4,021
nejvétsi intenzita bolesti béhem minulych 4 tydnd 78 (1,6)*
prameérnd intenzita bolesti béhem minulych 4 tydn( 54(1,3)
lokalizace nejvetsi bolesti:
stehna 10 (43,5 %)
lytka 9 (391 %)
chodidla 4 (174 %)
vyzarovani bolesti
ano 10 (43,5 %)
ne 13 (56,5 %)
pribéh bolesti:
trvald bolest s mirnymi vykyvy 2 (8,7 %)
trvald bolest s obc¢asnymi zachvaty silné bolesti 6 (26,1 %)
zachvaty silné bolesti, mezi nimi bez bolesti 14 (60,9 %)
Casté zachvaty silné bolesti, mezi nimi trvala bolest 14,3 %)
charakter bolesti:
paliva bolest 15 (65,2 %) 23(09r
pocit brnénf, Simrani, mravencenf 13 (56,5 %) 3,2 (1,5
bolest vyvolana lehkym pohyblivym dotekem 51,7 %) 1,6 (0,8
vystrelujici zachvaty silné bolesti 11 (47,8 %) 2,809y
bolest vyvolana chladem nebo teplem 16 (69,6 %) 360,17
pocit znecitlivén{ 15 (65,2 %) 250,77
bolest vyvolana lehkym stalym tlakem 16 (69,6 %) 3,109y

celkové skore PainDETECT?

neuropatickd komponenta bolesti je
nepravdépodobnd

neuropatickd komponenta bolesti mize byt
pritomna

neuropatickd komponenta bolesti je
pravdépodobna

11 (47,8 %)

7 (30,4 %)

5(21,7 %)

"hodnoty jsou uvedeny jako absolutni (relativni) frekvence
Zprdmeéry (smeérodatné odchylky) nenulovych hodnot daného parametru
*vypocteno z otazek zameéfenych na vyzafovani bolesti, jeji pribéh a charakter (v souladu

s origindlni verzi dotazniku dle Freynhagena [16])
*hodnoceno pomoci skaly NRS v rozsahu 0-10 bodU

>hodnoceno pomoci 6bodové verbalni skaly bolesti, kazdému verbalnimu deskriptoru in-
tenzity je pridélena urcita ¢iselnd hodnota (vibec ne = 0; takika vibec = 1; mélo = 2;

stfedné = 3; silné = 4; velmi silné = 5)
MD2 — myotonicka dystrofie 2. typu

Jednou z moznych hypotéz vzniku bolesti
u MD mUze byt napfiklad abnormalinf zatéz
pohybového aparatu v ddsledku svaloveé
dysbalance pfi oslabeni nékterych svalovych

skupin nebo pfi myotonii hlubokych svald,
kdy dlouhodobé zvyseny tonus hlubokého
svalstva vycerpava svaly této skupiny i jejich
antagonisty [6]. Dlouhodoba kontrakce svalu
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Tab. 3. Hodnoty jednotlivych polozek dotazniku NPSI, celkového skére NPSI a uziva-
nych dil¢ich skal NPSI u pacientd s MD2 s bolesti.

Pacienti s MD2 s bolesti (n = 23)

a dosahuje hodnot v rozmezi 0-100

meric Rating Scale

Parametr Potet pacientd Intenzita bolesti
P (NRS)®

Q1: spontanni palivéa bolest 10 (43,5 %) 53(2,7)

Q2: spontanni svirava bolest 13 (56,5 %) 5826)

Q3: spontanni tlakova bolest 11 (47,8 %) 55209)

Q4: pocet hodin se spontanni bolesti/ 24 h

<1 7 (30,4 %)

=3 3 (13 %)

4-7 2(87%)

8-12 6 (26,1 %)

neustéle 5(21,7 %)

Q4: 1 a vice hodin se spontanni bolesti/ 24 h 16 (69,6 %)

Q5: kratké zéchvaty bolesti jako elektrické soky 7 (30,4 %) 56 (2,5)

Q6: kratké zachvaty bodavé bolesti 16 (69,6 %) 56 (2,6)

Q7: pocet kratkych zachvatu bolesti / 24 h

zadné 4 (174 %)

1-5 10 (43,5 %)

6-10 4 (17,4 %)

11-20 143 %)

> 20 4 (17,4 %)

Q7: 1 a vice kratkych zachvatl bolesti / 24 h 19 (82,6 %)

Q8: provokace/zhorseni bolesti dotykem 6 (26,1 %) 52(25)

Q9: provokace/zhorseni bolesti tlakem 10 (43,5 %) 6,0 (3,0)

Q10: provokace/zhorseni bolesti chladem 9 (391 %) 6,4 (2,3)

Q11: mravenceni 15 (65,2 %) 6,3 (3,2

Q12: brnénf 15 (65,2 %) 6,1 (3,0)

trvald bolest (Q1, Q2, Q3) 20 (87,0 %) 5524)

zachvatovita bolest (Q5, Q6)? 19 (82,6 %) 5327)

vyvolana bolest (Q8, Q9, Q10)* 15 (65,2 %) 56 (2,6)

parestezie/dysestezie (Q11, Q12)* 18 (78,3 %) 59(3,0)

celkové skore NPSI* 22 (95,7 %) 29,5 (21,8)

"hodnoty jsou uvedeny jako absolutni (relativni) frekvence

2vypocteno jako prdmeéry (smérodatné odchylky) z nenulovych hodnot daného parametru
2dil¢i skaly NPSI jsou vypoctené jako soucet relevantnich polozek (uvedenych v zavorce)
‘celkové skoére NPSI je vypoclteno jako soucet polozek Q1-Q3, Q5-Q6 a Q8-Q12

MD2 — myotonicka dystrofie 2. typu; NPSI - Neuropathic Pain Symptom Inventory; NRS — Nu-

pfi myotonii maze vést i k hypoperfuzi, vy-
plavenf laktatu, poklesu hodnoty pH a uvol-
néni dalsich latek, které mohou provokovat
bolest, jako jsou bradykinin, adenozintrifos-
fat a ionty vodiku [20]. Na vzniku bolesti by
se tak dle této hypotézy mohly podilet také
zmény, které pfimo souviseji s patofyziolo-
gickym fetézcem této choroby v rdmci jeji

multisystémové manifestace, kdy akumu-
lace expandované transkribované ribonuk-
leové kyseliny (RNA) poskozuje bunécné
procesy a ovliviiuje sestfih RNA dalsich de-
sitek gend [24]. DUsledkem tohoto patofy-
ziologického fetézce mize byt i zvyseni no-
cicepce. V3echny zmifiované mechanizmy
jsou vsak spise hypotetické a jednoznacny

prikaz jejich vyznamu v patofyziologii bo-
lesti u MD neni dosud k dispozici.

Charakter bolesti u pacientld s MD muze
byt velmi variabilni. Pfi pouziti jednoho
z nejcastéji uzivanych dotaznikd zamére-
nych na deskriptory bolesti (McGill Pain
Questionnaire) udavali pacienti s MD v jedné
z publikovanych studif bolest trhavou (Sku-
bavou), tupou, bodavou, tiZivou, kfecovitou,
vycerpdvajici nebo bolest charakteru nepfi-
jemnych pocitl ve svalech, jako je napéti,
citlivost [10]. Nékteré ze zminénych deskrip-
tor( ukazuji na moznou neuropatickou kom-
ponentu bolesti u pacientd s MD. MozZnost
neuropatické komponenty bolesti u pa-
cientd s MD podporuje i vyhodnocenf vy-
sledkd dotaznik PainDETECT a NPSI v nasi
studii. Dotaznik PainDETECT, vytvoreny ci-
lené za Ucelem identifikace neuropatické
komponenty smisenych bolesti, prokdzal pfi
pouziti cut-off hodnot doporuc¢enych autory
dotazniku neuropatickou komponentu bo-
lesti jako moznou ¢i pravdépodobnou u vice
nez poloviny naseho souboru pacientd
s MD2. Dotaznik pfitom dle recentnich studif
vykazuje u pacientl se smisenou (napf. radi-
kuldrni) bolesti spise nizsi senzitivitu a rada
autorl doporucuje snizeni hodnoty cut-off.
V nedévno publikované studii zamérené na
pacienty s radikuldrni bolesti vykazoval do-
taznik nejlepsi diagnostickou validitu pfi cut-
-off hodnoté 11, ani pak vsak senzitivita ne-
presdhla 70 % [25]. Velmi podobné zavery
poskytuje jind recentné publikovand studie
zaméfend na vyskyt neuropatické kompo-
nenty bolesti u rliznych typU vertebrogen-
nich onemocnéni (v¢. subakutni radikulopa-
tie a lumbalni stenodzy) [26]. Uvedené zévéry
proto naznacuji, Zze redlny vyskyt neuropa-
tické komponenty smisenych bolestfje prav-
dépodobné jesté vyssi, nez prokazuje dotaz-
nik PainDETECT prostfednictvim pldvodné
doporucenych cut-off hodnot. Pfi pouZiti
cut-off 11, doporu¢ovaného v Eppingové
studii, by v nasem souboru pacientl byla
neuropatickd komponenta bolesti proka-
zana dokonce u 14 pacientd (60,1 %).

Velmi podobné vysledky naznacuje
i druhy z pouZitych dotaznikd, tedy NPSI, vy-
tvofeny primarné za Ucelem detailniho po-
pisu klinickych symptomd neuropatické bo-
lesti. Alespori neékteré z deskriptord, které
jsou vyuzivany v tomto dotazniku a pouka-
zujf na mozny neuropaticky charakter bo-
lesti, jsme prokazali témér u viech vysetio-
vanych pacientl. Zadny z téchto deskriptord
vsak samoziejmé nenf pro neuropatickou
bolest zcela specificky a mlze se vyskyto-
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vat i u nékterych pacientl s bolesti noci-
ceptivni. Vétsina pacientl nicméné vykazo-
vala kombinaci vice zminénych deskriptort
bolesti a také vyskyt doprovodnych senzi-
tivnich symptom0 charakteru mravencenf
a/nebo brnéni, coz déle podporuje hypo-
tézu mozného podilu neuropatické kom-
ponenty bolesti u pacientd s MD2. Obecné
je pro odliseni neuropatické a nociceptivni
bolesti pomoci tohoto dotazniku nutné vy-
uzit pravé specifickou kombinaci zminé-
nych deskriptor, kterou poskytuje napf.
pro tento Ucel vytvorené diskriminacni
skore (NPSI_ ) [15]. S pouzitim tohoto skore
byl neuropaticky charakter bolesti proka-
zan u 22 pacientld s MD2 (95,7 %). Periferni
neuropatickd bolest byla timto zplsobem
konfirmovéna u 20 pacientl (87 %). Vyskyt
neuropatické komponenty bolesti by tak
s pouzitim tohoto dotazniku byl dokonce
jesté vyssinez u dotazniku PainDETECT. Tyto
hodnoty je viak nutné brat s urcitou rezer-
vou, protoze se nejedna o origindlni zamé-
feni dotazniku NPSI.

U 47,8 % pacientt byla dle dotazniku Pain-
DETECT neuropatickd komponenta bo-
lesti hodnocena jako nepravdépodobné.
U téchto pacientt je tedy zfejmé dominujici
podil bolesti nociceptivni. Pravdépodobnou
nociceptivni komponentu bolesti podpo-
ruje i ¢asté uzivani nesteroidnich antirevma-
tik, které bylo v nasf studii zjisténo v hodno-
ceném souboru pacientd s MD2 a bolesti,
i kdyZ vétsinou pouze s ¢aste¢nym efektem.
Bolest u pacientl s MD se tak jevi jako bolest
smiseného typu s variabilnim podilem noci-
ceptivni a neuropatické komponenty u rdz-
nych pacientd.

Komplexni protokol QST je v rdmci vy-
zkumnych projektd zaméfenych na neuro-
patickou bolest standardné vyuZivan pro
potfeby objektivizace poruch senzitivn{ per-
cepce v oblasti bolesti jako jednoho z vy-
znamnych pilif nutnych pro stanoveni dia-
gndzy neuropatické bolesti [18,27,28].

V nasf studii jsme u vysetfenych pacientd
s MD2 zachytili na DKK pfedevsim zmény
v termickych modalitdch QST (hypestezii pro
chlad a trend k hypestezii pro teplo a irsimu
teplotnimu rozmezi, které pacient vnimd jako
teplotné neutrdlni). Sou¢asné bylo pfitomno
paradoxni vnimani chladnych podnétl jako
tepla, tedy porucha diskriminace chladnych
podnétl, které pacient vnima jako teplé i
horkeé. Pfi vyhodnoceni mechanickych algic-
kych parametrd QST testovanych pomoci
kalibrovanych $pendlikl vykazovali pacienti
s MD2 na HKK i DKK signifikantni pokles al-

zékladni hodnoty.

Pacienti s MD2

Tab. 4. Kvantitativni testovani senzitivity na hornich koncetinach:

Kontrolni skupina

Parametr QST' (n=23) (n=24) p?

coT -1,6 (-2,8,-0,8) -14(-34;,-09) 0,283
WDT 19(1,1;4,8) 1,8 (1,0;3,2) 0,259
TSL 3,7(19;80) 322762 0,246
CPT 11,2 (2,9; 28,2) 13,5 (0,0; 26,5) 0,157
HPT 47 (39,0; 50,0) 45,5 (37,2, 50,0) 0,292
PPT 503,3 (284,7;921,0) 573,3 (388,8; 859/4) 0,544
MPT 184 (5,8;2234) 40,8 (12,3, 121,2) 0,014
MPS 1,6 (0,2; 34,3) 3,2(056,1) 0,292
WUR 1,6 (1,0, 6,4) 3,8(1,2,69) 0,038
MDT 03(0,2,59) 040,214 0,503
VDT 8,0(77;8,0) 8,0 (71,8,0) 0,745
PHS 0,0 (0,0;0,0) 0,0 (0,0;0,0) 0,328
DMA 0,0 (0,0;0,0) 0,0(0,0;0,0) 0,992

'data jsou uvedena jako median (5.-95. percentil)
2srovnani hodnot jednotlivych parametrd QST mezi pacienty s MD2 a zdravymi dobrovolniky
bylo provedeno pomoci Mann-Whitneyova U testu

CDT - senzitivni prah pro chlad; CPT - termoalgicky prah pro chlad; DMA — dynamickd mecha-
nickd alodynie; HPT — termoalgicky préh pro teplo; MD2 — myotonické dystrofie 2. typu; MDT
- senzitivni préh pro mechanickou koznf citlivost; MPS — senzitivita pro ostrou, mechanicky
vyvolanou bolest; MPT — algicky préh pro ostrou, mechanicky vyvolanou bolest; PHS — para-
doxni vnimdn{ chladnych podnétt jako horkych; PPT - algicky prah pro hlubokou tlakovou
bolest; QST — kvantitativni testovani senzitivity; TSL — teplotni rozsah, vnimany jako neutraini;
VDT - senzitivni préh pro vibracni ¢iti; WDT — senzitivni préh pro teplo; WUR - ¢asova sumace
ostrych mechanicky vyvolanych bolestivych podnétd

gického prahu (tedy hyperalgezii) pro ost-
rou mechanicky vyvolanou bolest. S popsa-
nou hyperalgezif pro mechanické algické
podnéty je viak v rozporu prlkaz relativné
snizené WUR, kterd byla zachycena na HKK
u pacientl s MD2 pfi srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Tento rozdil je viak pravdépo-
dobné podminén spise ndhodnym vysky-
tem vys$siho poctu zdravych kontrol s ab-
normalné zvysenou ¢asovou sumaci v této
distribuci v naSem kontrolnim souboru. Pa-
cienti kontrolniho souboru pro tuto studii
byli vybrani z vétsi skupiny zdravych kont-
rol, jejiz ndlezy byly publikovany [18]. V kaz-
dém souboru zdravych dobrovolnikd se vy-
skytuje urcity pocet jedincl s abnormalnim
néalezem testovanych parametrd (pfi nasta-
veni norem pomoci 5. a 95. percentilu jde
0 10 % hodnot kontrolniho souboru). Vybér
kontrol do tohoto uzsiho souboru byl pro-
veden za Ucelem zajisténi co nejlepsi shody
s demografickymi charakteristikami (vék,

pohlavi) souboru pacientl s MD2. Shodou
okolnosti viak byl pfi naplnéni uvedenych
kritériich vybéru do souboru zafazen vys3si
pocet kontrol (5) s abnormalné zvysenou ca-
sovou sumaci. Tento rozdil proto nelze inter-
pretovat jako prlikaz snizené ¢asové sumace
u pacientt s MD2 (kde byly hodnoty tohoto
parametru u vsech pacientd v bud mezich
normy, nebo dokonce s abnormalné zvyse-
nou ¢asovou sumaci).

Pouze jedind dosud publikovand studie
hodnotila kvantitativni testovani senzitivity
u pacientl s MD2 [29]. Srovnatelné s nasimi
vysledky kolektiv némeckych autor popsal
ve své studii pokles algického prahu pro os-
trou mechanicky vyvolanou bolest u pa-
cientll s MD2. Zajimavé zjisténi v némecké
studii vSak bylo to, Ze pokles algického
prahu byl pfitomen u obou skupin pacientd
s MD2 bez rozdilu, zda pacienti bolest po-
pisovali ¢i nikoliv, zatimco vniman{ bolesti-
vych podnétd (hypersenzitivita) a ¢asova su-
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zdkladni hodnoty.

Pacienti s MD2

Tab. 5. Kvantitativni testovani senzitivity na dolnich koncetinach:

Kontrolni skupina

QST parametr’ (n=23) (n=24) p?

[@p) -6,7 (12,5, -14) -4,0 (-8,6;-2,3) 0,064
WDT 11,3 (3,8;159) 84 (3,7, 14,2) 0,307
TSL 19,2 (6/4;254) 12,6 (6,0; 21,2) 0,085
CPT 17,8 (0,0; 26,1) 11,6 (0,0; 26,3) 0,406
HPT 48,3 (45,0; 50,0 474 (41,2, 50,0) 0,717
PPT 540,0 (300,0; 964,0) 593,3 (409,5; 1133,7) 0,205
MPT 11,3 (57, 118,6) 48,5(7,2,126,7) 0,051
MPS 1,3 (0,4;25,4) 2,6 (04;18,22) 0413
WUR 2,7(1,2,59) 2,5(1,3;,74) 0,602
MDT 0,8(0,3;6,6) 09 (04; 64) 0,67
VDT 8,0(5,3;8,0) 8,0 (7,0; 8,0) 0,551
PHS 0,0(0,0;3,0) 0,0(0,0; 1,0 0,03
DMA 0,0 (0,0;0,0) 0,0 (0,0;0,0) 0,349

'data jsou uvedena jako median (5.-95. percentil)
2srovnani hodnot jednotlivych QST parametr( mezi pacienty s MD2 a zdravymi dobrovolniky
bylo provedeno pomoci Mann-Whitneyova U testu

CDT - senzitivni préh pro chlad; CPT - termoalgicky prah pro chlad; DMA — dynamicka mecha-
nicka alodynie; HPT — termoalgicky préh pro teplo; MD2 — myotonicka dystrofie 2. typu; MDT
- senzitivni prdh pro mechanickou koznf citlivost; MPS — senzitivita pro ostrou, mechanicky
vyvolanou bolest; MPT — algicky prah pro ostrou, mechanicky vyvolanou bolest; PHS — para-
doxni vnimani chladnych podnétl jako horkych; PPT - algicky préh pro hlubokou tlakovou
bolest; QST — kvantitativni testovani senzitivity; TSL — teplotni rozsah, vnimany jako neutralnf;
VDT - senzitivni prah pro vibra¢ni ¢iti; WDT - senzitivni prah pro teplo; WUR — ¢asova sumace
ostrych mechanicky vyvolanych bolestivych podnétd

Tab. 6. Nalezy sebehodnoticich psychologickych dotaznikU a jejich srovnani mezi
kontrolni skupinou a pacienty s MD2.

Dotaznik' Pacienti s MD2 (n = 23) Kontrolni skupina (n = 24) p?
BDI 17,7 (10,3) 59 4,4 <0,001
PCS 189 (12,3) 0,0 (0,0) <0,001

'data jsou prezentovana jako priimér (smérodatné odchylka)

?srovnanijednotlivych dotaznikd mezi pacienty s MD2 a zdravymi kontrolami, provedené po-
moci neparového t-testu

BDI - Beck Depression Inventory; MD2 — myotonickd dystrofie 2. typu; PCS - Pain Catastro-
phizing Scale

mace bolesti byly zvySeny pouze ve skupiné
pacientl s pfitomnosti bolesti. V nasi studii
jsme vysetfovali pouze pacienty s bolesti,
a k pfipadnym zménam senzitivni percepce
u pacientd bez bolesti se tedy nemizeme
vyjadfit. Hypersenzitivita pro mechanické
algické podnéty popisovana autory cito-

vané studie nebyla v nasem souboru na sku-
pinové Urovni prokdzana. Na individudlni
Urovni viak byla pfftomna u fady nasich pa-
cientl (5/23 pacientt na HKK, 4/23 pacientl
na DKK), co? Ize v souladu se snizenim algic-
kych praht ocekdvat. Nejvyznamnéjsi proka-
zanou abnormitou QST v uvedené némecké

studii [29] bylo sniZenf algického prahu pro
PPT. V nasi skupiné vysetfenych pacientd
s MD2 jsme vyznamné zmeény tohoto para-
metru prekvapivé nezaznamenali. Pravdé-
podobnym vysvétlenim je vyznamné vyssi
pocet svall, na nichz byl v némecké stu-
dii [29] PPT testovan (a to v¢. fady svalll proxi-
malnich). V nasi studii byl tento parametr vy-
Setien pouze v rozsahu obvykle testovaném
v rdmci protokolu DFNS/QST. Nalezy tohoto
parametru nejsou tedy vzhledem k rozdil-
nému rozsahu vysetfeni mezi obéma stu-
diemi srovnatelné.

Nase vysledky naopak prokdzaly zfe-
telny trend k vyskytu abnormit termic-
kého citi, ktery nebyl zachycen autory pu-
blikované némecké prace [29]. Tyto zmény
v nasem souboru by mohly poukazovat na
moznou dysfunkci tenkych nervovych vla-
ken, a jsou tedy v korelaci s charakterem bo-
lesti prokazovanym pomoci dotaznikovych
nastroju. Senzitivni profil pacientd s bolesti
a MD2 je velmi podobny profilu, ktery je pro-
kazovan u pacientd s fibromyalgii. Podobné
jako pacienti v nasem souboru s MD2 vyka-
zuji i jedinci s fibromyalgii generalizovanou
precitlivélost na mechanické algické pod-
néty, zatimco modality doteku jsou obvykle
neovlivnény [30]. Bolest u fibromyalgie je
podle recentnich studii alespon u ¢asti pa-
cientl podminéna postizenim tenkych ner-
vovych vldken [8,23,31], pficemz dysfunkce
tenkych nervovych vldken se u téchto pa-
cientl manifestuje prave hypestezif pro ter-
mické podnéty [31]. Bolest pfi fibromyal-
gii @ MD m4 pfitom fadu podobnych ryst
a ¢asto obdobny charakter. Prikazem této
skute¢nosti je studie, v niz byla v ndhodné
vysetfeném souboru 63 pacientd, ktefi byli
sledovani pro fibromyalgii, u dvou pacient
geneticky verifikovana MD2 [32].

V souhrnu tedy nédlezy QST podporuji kon-
cept mozné poruchy funkce tenkych vidken
u pacientl s MD, coz svédci pro pritomnost
neuropatické komponenty bolesti u této
diagnostickeé jednotky.

Vyhodnocenim sebehodnoticich psycho-
logickych dotaznikd jsme u pacientl s bo-
lesti a MD2 prokdzali vyznamné vys3si vyskyt
depresivnich symptom a vyssi miru katas-
trofizace bolesti. Zjisténé vysledky vsak neu-
moznujf rozlisit, zda se zminéné psycholo-
gické charakteristiky vztahuji k zdkladnimu
onemocnéni (MD2) nebo jsou asociovany
s bolesti. U MD byva obvykle popisovano
zvysené riziko deprese (podobné jako u ji-
nych chronickych onemocnéni), a to ze-
jména vzhledem k progresivnimu charak-
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teru tohoto onemocnénf a jeho omezené
terapeutické ovlivnitelnosti [33,34]. Kromé
asociace se zakladnim onemocnénim byl
vsak popsan i zvyseny vyskyt depresivni
symptomatiky u pacientd s bolestia MD2 [8].
V pripadé, ze se zmény psychologickych
charakteristik vztahuji k bolesti, také neni
jasné, zda jsou tyto zmény disledkem bo-
lestivého stavu nebo jeho pricinou (cozZ opét
nelze ze stavajicich dat validné odlisit). Obé
situace jsou podle dosud publikovanych
studif mozné a pomérné casté: metaanalyza
56 studii zaméfena na vzdjemny vztah bo-
lesti a deprese u rliznych onemocnéni pro-
kdzala primeérny vyskyt bolesti u depresiv-
nich stavl pfiblizné v 65 %. Naopak vyskyt
deprese u pacientd s bolesti se u rliznych
klinickych jednotek pohyboval v Sirokém
rozmezi mezi 13 a 85 % [35]. Pro zpfesneni
interpretace zmén popsanych psychologic-
kych charakteristik v rozvoji bolestia MD2 by
proto bylo tfeba vysetfit pomoci identic-
kych dotaznikl pacienty s MD2, ktefi bo-
lesti nemaji, a optimalné také dlouhodobé
sledovat pacienty s bolesti a MD2 a vyset-
fit je pomoci pouzivanych dotaznikd opa-
kované v rliznych stadiich onemocnénf (coz
umozni ozfejmit, zda jsou zvysend mira de-
prese a dalsi specifické psychologické cha-
rakteristiky u pacient( patrné jiz pted roz-
vojem bolesti nebo se objevuji az v jejim
dusledku).

Omezeni studie

Ur¢itym omezenim prezentované studie je
maly rozsah hodnocené skupiny pacientd
a absence ,kontrolni” skupiny pacientt
s MD2 bez bolesti. Omezeny rozsah testo-
vané skupiny je podminén skutec¢nosti, ze
jde o vzécné onemocnéni, navic ¢asto aso-
ciované s fadou komorbidit v¢. endokrin-
nich onemocnénf (napf. diabetes mellitus),
které pfedstavovaly vylucujici kritérium pro
vstup do této studie (aby nebyly vysledky
zkresleny pffpadnymi jinymi typy bolesti —
napf. pfi diabetické polyneuropatii). Navy-
senf poctu pacientl v testované skupiné je
tedy obtiZzné realizovatelné. Vétsi rozsah tes-
tovaného vzorku pacientd by pfitom prav-
dépodobné zvysil statistickou vyznamnost
zachycenych rozdill a zlepsil by tak vali-
ditu vystupt. Doplnéni kontrolni skupiny
bude realizovano v rémci navazujiciho pro-
jektu, ktery v soucasnosti probfha na praco-
visti autord. Vysledky této pilotni studie by
bylo vhodné ovéfit rovnéz prostfednictvim
objektivnich metod konfirmujicich postizeni
silnych a tenkych nervovych vidken (tedy

EMG vysetreni a kozni biopsie ¢i kornedlni
konfokalni mikroskopie a/nebo specifickych
modalit evokovanych potencidld zamére-
nych na hodnocenf funkce tenkych nervo-
vych vldken a/nebo navazujicich nociceptiv-
nich drah). DopInéni popisovanych modalit
bude téz provedeno v popisované navazu-
jici studii.

Urcitym limitem zjisténych nélezd je také
validace pouzitych dotaznikd. Jedinym
v Ceském jazyce validovanym dotaznikem
pro diagnostiku neuropatické bolesti je do-
taznik NPSI [15]. Tento dotaznik je vsak pri-
marné zaméren pouze na detailni popis
neuropatické bolesti, a nikoli na jeji diskri-
minaci oproti bolesti nociceptivni. K to-
muto Ucelu byl proto v provedené studii
vyuzit dotaznik PainDETECT. Tento dotaz-
nik je v ¢eskych podminkach rutinné vyu-
Zivan v klinické praxi, a to navzdory skutec-
nosti, ze jeho Ceskd verze nebyla validovéna.
Valida¢ni studie tohoto dotazniku nynf pro-
bihd na pracovisti autord. V jejim Gvodu byla
ovéfena vyuzitelnost komerené distribuo-
vané verze dotazniku metodou zpétného
prekladu (,forward-backward translation”)
a nebyl shledan rozpor s verzf originalni. Do-
taznik je tedy vyuzitelny v komer¢né distri-
buované verzi, jeho validaci se nyni inten-
zivné zabyvédme. Obdobné dotaznik Pain
Catastrophizing Scale se ve vyzkumné praxi
pouzivé dlouhodobé. Ceskd verze dotazniku
je dostupna na oficidlnich strankach tvdrcl
testu. Preklad probéhl formou ,forward-
-backward translation”, avsak dotaznik ne-
prosel Zddnou oficidIni valida¢nf studii.

V neposledni fadé muze urcity limit pred-
stavovat i cilené zaméfeni pouZitych dia-
gnostickych néstroji na neuropatickou
bolest a mensi pozornost vénovand no-
ciceptivni komponenté bolesti. Pro tento
Ucel by zfejmé bylo v navazujicich studifch
vhodné vyuzit k detailnf fenotypizaci pa-
cient( také dotazniky, které 1épe reflektuji
nociceptivni komponentu bolesti.

Zavér

Deskriptory bolesti u pacientt s MD2 v pou-
Zitych dotaznicich a ¢aste¢né i senzitivni pro-
fil téchto pacientd stanoveny pomoci QST
podporuji hypotézu, ze bolest u MD2 ma
také neuropatickou komponentu. Pacienti
s bolesti a MD2 vykazuji vy3si miru depre-
sivni symptomatiky a katastrofizace bolesti.
Provedena studie viak neumoznuje rozlisit,
zda se zmény téchto psychologickych cha-
rakteristik vztahuji k bolesti ¢i k zékladnf dia-
gndze jako takové.
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CLS JEP a zavéze se prispivat k jejich pInéni. Kazdy mdze byt ¢lenem vice odbornych spole¢nosti.

Jak se stat ¢lenem CNS?

- vyplnte prihlasku na webovych strankdch CNS www.czech-neuro.cz, registrovat se zaroven mizete také do jednotlivych sekci CNS
= po odeslani registrace ziskate na e-mail potvrzenf o Uspésném odeslani Vasi prihlasky
- schvalovani zadosti o ¢lenstvi probiha vzdy na nejblizsi vyborové schiizi CNS, o prijeti Vas bude informovat sekretariat CNS (sekretariat@czech-neuro.cz)

Co vam ¢lenstvi v CNS pFinese?

- predplatné ¢asopisu Ceskd a slovenska neurologie a neurochirurgie

- pravidelny elektronicky zpravodaj s novinkami

= zvyhodnéné podminky Ucasti na pravidelném neurologickém sjezdu a jinych akcich
= moznost zUcastnit se soutéze o nejlepsi neurologické publikace

Zmény udaja

V pfipadé zmény Vasich Gdajd (jména, adresy, telefonu, e-mailu apod) ji, prosim, nahlaste ¢lenské evidenci sekretariatu CNS sekretariat@czech-neuro.cz.
Zména bude nahlasena automaticky také vydavateli ¢asopisu Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie a Centralnf evidenci ¢lent CLS JEP.
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Equivalence of Montreal Cognitive Assessment

alternate forms

Ekvivalence alternativnich verzi Montrealského
kognitivniho testu

Abstract

Aim: The purpose of this study was to describe the psychometric properties of the Montreal
Cognitive Assessment Czech version Standard form (MoCA-SF) and two Alternate Forms
(MoCA-AF). There is limited information regarding the test-retest effect and the reliability of the
MoCA. Methods: Seventy cognitively healthy subjects (mean age 50.33 + 26.47) were assessed
in one session with MoCA-SF and MoCA-AF (7.2 and 7.3) in a counterbalanced fashion. Results:
There was no significant difference between the two MoCA forms (Standard vs. 7.3), MoCA-AF
7.2 being slightly more difficult than the latter. Furthermore, in depth, the exploratory analysis
revealed differences between the subtests of the MoCA. However, based on the total score all
versions showed sound convergent and discriminative validity. Conclusion: Our data suggest that
the two MoCA-SF and MoCA-AF 7.3 forms are equivalent and useful for repeated administration to
minimize the test-retest effect.

Souhrn

Cil: Cilem studie je popis psychometrickych vlastnosti standardni verze Montrealského
kognitivniho testu (MoCA-SV) a dvou alternativnich forem (MoCA-AV). V ¢eské verzi je nedostatek
informaci o test-retestovém efektu a reliabilit¢ MoCA. Metodika: Sedmdesét kognitivné zdravych
osob (primérny vek 50,33 + 26,47) bylo vysetfeno v jednom sezeni pomoci MoCA-SV a MoCA-AV
(7.2 a 7.3) ve zndhodnéném poradi. Vysledky: Mezi MoCA-SV a MoCA-AV 7.3 neexistuje statisticky
vyznamny rozdil v celkovém hrubém skoru, zatimco v MoCA-AV 7.2 je obtiznéjsi verze testu
ve srovnani s MoCA-SV a MoCA-AV 7.3. Hlubsi analyza odhalila dalsi rozdily mezi subtesty verzi
MoCA. Celkové skory MoCA vsak ve vsech verzich naznacuji pfijatelné hodnoty konvergentni
a diskriminacni validity. Zdvér: Nase data naznacuji, ze MoCA-SV i MoCA-AV 7.3 jsou ekvivalentni
a uzite¢né pro opakovanou administraci a minimalizaci test-retestového efektu.
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Montreal Cognitive Assessment — reliability — equivalence — internal consistency — alternate forms
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EQUIVALENCE OF MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT ALTERNATE FORMS

Introduction

There is an emerging need for brief and psy-
chometrically sound screening instruments
to measure and document global cogni-
tive abilities in symptomatic predementia
phases of neurodegenerative diseases [1-5].
The importance of measuring cognitive per-
formance over short periods necessitates
the development of psychometrically sound
cognitive instruments that are suitable for
test-retest purposes. Consequently, the ac-
curacy of measurement is compromised
by measurement error and practice ef-
fect, which may alter a true score. Measure-
ment error is one particular source of chance
variance that can decrease test-retest relia-
bility [6] and the practice effect is inflation
in a true score that suggests artificially im-
proved performance. Generally, there may
be a higher propensity for practice effects
on repeated testing due to intact cogni-
tive abilities [7-9]. The attenuation of prac-
tice effect may be reduced by using a dif-
ferent form, an alternate form, of the test for
each assessment session [10]. The alternate
form reliability coefficient was originally de-
veloped to minimize to the greatest extent
possible influence of learning and memory
processes on the test-retest assessment of
cognitive functioning [11]. To evaluate con-
sistency between form versions, a coeffi-
cient of equivalence is computed and re-
flects the extent to which test forms are
interchangeable [12]. The reliability of al-
ternate forms is affected primarily by mea-
surement error related to the test forms [13].
The Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
is a brief screening test that assesses global
cognitive function. Importantly, it has been
found useful for the detection of mild cog-
nitive impairment (MCl) and dementia [14]
and as such is widely used, available in
many languages [15] and recommended

as a standard tool for identifying cognitive
deficits in patients with neurodegenerative
diseases [14,16,17]. The MoCA covers eight
cognitive domains in seven subtests includ-
ing executive functions, visuospatial abili-
ties, short-term memory, language, atten-
tion, concentration, working memory and
orientation [14]. The MoCA takes approxi-
mately 10 to 12 min to complete in healthy
subjects [5].

In addition to the original Standard ver-
sion (7.1), the MoCA has two alternate forms
(versions 7.2 and 7.3) [15]. Prior research has
showed that both alternate forms yielded
equivalent total scores in healthy sub-
jects and patients with MCl or Alzheimer’s
disease in the original English version as
well as in the German, Italian or French and
other language versions [18-23], however,
there were also findings regarding the dif-
ferential difficulty level of the alternate ver-
sions in comparison with the correspond-
ing original items [24]. Furthermore, there
is limited evidence concerning compre-
hensive psychometric properties (equiva-
lence, internal consistency) for the MoCA
Alternate forms (MoCA-AF) in other lan-
guages [18,20,21,25]. Other studies reported
only one or two types of reliability for the
MoCA Standard forms (MoCA-SF) at a time:
test-retest [26-32]; internal consistency [26—
28,31,33-35]; reliable change index [9,32,36]
and inter-rater reliability for the MoCA clock
drawing task only [37].

The reliability of the instrument is a nec-
essary condition for the validity of measure-
ment [13]. As there are limited psychometri-
cally sound cognitive screening instruments
in the Czech language, we sought to study
the Czech language version of the MoCA-SF
and AF. Thus, the aims of the present study
were to assess the reliability of MoCA-SF and
AF in the Czech version to determine if they

were equivalent in healthy subjects; and
examine the comprehensive psychomet-
ric properties (test-retest reliability, internal
consistency and split-half reliability) of the
MoCA-SF and AF.

Patients and Methods

Participants

Seventy cognitively healthy Caucasian sub-
jects (46 females) participated in the study
(Tab. 1). We recruited all the subjects from
university student volunteers or the National
Normative Study of Cognitive Determinants
of Healthy Ageing study described in de-
tail elsewhere [5]. The exclusion criteria were
as follows: no history of brain damage, psy-
chiatric illness, substance or alcohol abuse
or any medical illness that affects the brain.
None of the participants reported subjective
memory complaints or had impaired activi-
ties of daily living [38]. The institutional eth-
ics committee and review board approved
the study and all the subjects provided their
written consent.

Materials

The MoCA-SF: The Czech version of the
MoCA was approved and published by
the test authors in 2006 (available on-
line) [15]. Since that time, the Czech ver-
sion has been used in three studies; two fo-
cused on Parkinson’s disease [26,39] and
the other on Huntington'’s disease [34]. The
studies reported that the MoCA had high
discriminative validity. Additional studies
provided normative data in the Czech pop-
ulation and reliable change indices for the
MoCA [5,32].

The MoCA-AF (versions 7.2 and 7.3) are avail-
able in the English language. We constructed
Czech language versions of both MoCA-AF ac-
cording to the original AF [15]. Our translation
resulted in items identical to the English lan-

Tab. 1. Mean characteristics of the young (N = 33) /old (N = 37) subsamples and the total sample (N = 70). The subscripts denote
Pearson correlation coefficient for age and education, the phi correlation coefficient was used for dichotomous variables such as
gender and handedness (1 — MoCA-SF 7.1; 2 - MoCA-AF 7.2; 3 — MoCA-AF 7.3).

mean + SD Mdn + IgR mean + SD range r r r
age (Y) 2373+553/7408+953  22.00+4.00/73.50 + 33.00 50.33 £ 26.47 19-92 067" 074" 066
education (Y) 15.36 £ 212 /13.69 £ 3.69 15.00 £ 2.00/ 13.00 £ 5.00 14.54 £ 3.14 8-24 041 056" 038
gender (%, men) 34% ns ns ns
handedness (%, right) 90% ns ns ns

Tp < 0.007; IgR — interquartile range; Mdn — median; MoCA-AF — Montreal Cognitive Assessment Alternate forms; MoCA-SF — Montreal Cognitive
Assessment Standard form; N — number; SD — standard deviation; Y — year
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Tab. 2. A scheme for permutations of
the MoCA forms.

person  Ttest 2"test 3"test
P1 formA  formB  formC
P2 formA formC formB
P3 formB  formA  form C
p

n

form A — MoCA-SF 7.1; form B — MoCA-AF
7.2; form C - MoCA-AF 7.3; MoCA -
Montreal Cognitive Assessment

Tab. 3. Descriptive statistics and one-way repeated measure ANOVA of the MoCA
Standard (MoCA-SF) and Alternate forms (MoCA-AF) (N = 70 subjects).

Moo wnge BUSY RWS Dws
MoCA-SF (7.1) 26.37 17 1730 0017% 0999 0145
MoCA-AF (7.2) 25.70 18 17-30
MoCA-AF (7.3) 26.16 20 19-30

*p < 0.05 (T a non-significant result after Bonferroni correction a < 0.016)
M = mean; MoCA-AF — Montreal Cognitive Assessment Alternate forms; MoCA-SF — Montreal
Cognitive Assessment Standard form; N — number; SD - standard deviation

guage version, except for certain items in the
Language and Memory subtests (see Appen-
dices 1-3). Specifically, two sentences in the
language repetition task and five words in the
memory task were adapted through the pro-
cess of translation and back translation to en-
sure semantic equivalence to the original and
the Czech Standard form used. A detailed ex-
planation of the psychometric differences be-
tween MoCA-SF English and the Czech version
can be found in Kopecek et al [5]. Alterations
were created for the phonemic fluency por-
tion of the MoCA between the English and
Czech language versions. For the MoCA-AF
7.3 version, the letter ‘B’ for phonemic fluency
was replaced with the letter ‘P’ because Czech
normative data exist for the letters K and P,
which are more suitable regarding the phono-
logical and graphemic system of Czech [40].
The equivalency of ‘'K and ‘P’ in Czech was
confirmed by a previous study [41]. For the
English language version of the MoCA-SF, pho-
nemic fluency is assessed with the letter F' but
the letter 'K was used in the Czech MoCA-SF
form. In the MoCA-AF 7.2 version, the letter 'S’
remained the same as in the original because
two Czech studies showed similar difficulty for
the letter 'S’ as for the letters ‘K" and ‘P’ [40,41].
Finally, both MoCA-AF Czech versions were
approved by the originators of the MoCA [15].

Procedure

The data collection design for testing the relia-
bility of the MoCA-AF was based on counter-
balancing testing order in the single session to
eliminate ‘test sophistication effect’ [42]. Ran-
domization was based on permutations of
the forms (see Tab. 2).

Three MoCA administrations followed
one immediately after the other in one ses-
sion. We did not repeat the Orientation do-
main (data collected on the same day). Inter-
rater reliability was estimated independently

by two clinical neuropsychologists (O. B,
T. N.). The test-retest reliability was per-
formed only for the MoCA-SF with data col-
lected on 30 young subjects. The time in-
terval between testing time points was on
average 42 days (range: 21-58 days). Three
subjects did not complete testing at the fol-
low-up time point due to loss of motivation.

Statistical analyses
We assessed for normality of data with the
Kolmogorov-Smirnov test and by visual in-
spection of the Q-Q plot. Correlational anal-
yses for continuous and normally distributed
data were carried out with Pearson Prod-
uct-Moment (Pearson) correlation, while
the Spearman Rank correlation method
was used for ranked or non-normally dis-
tributed data (with the median and inter-
quartile range as descriptive values) and Phi
correlation for dichotomous variables. One-
way repeated measure analysis of variance
(ANOVA) design was applied to evaluate al-
ternate forms equivalence. For between-
subtests analysis, the Wilcoxon signed-
rank test was used. Significant differences
(p < 0.05) were further corrected using the
Bonferroni correction for post hoc compar-
isons to keep the Type | error at 5% overall.
The alternate forms reliability was esti-
mated with Pearson correlation coefficients
across the three test administrations. The in-
ternal consistency of the MoCA-SF and AF
was estimated by Cronbach’s alpha coeffi-
cient. Split-half reliability (the correlation of
scores between odd/even subtests) was as-
sessed using the Pearson correlation. Inter-
rater reliability was estimated using intra-class
correlation coefficients (ICC) using a two-way
mixed model consistency definition. To as-
sess the test-retest reliability between scores
at baseline and follow-up after one month,
we calculated the Pearson correlation coeffi-

cient. Finally, the relationships between age,
education and practice effect between dif-
ferent MoCA versions were estimated using
Pearson correlation coefficients and repeated
measures ANOVA. All statistical procedures
were performed using SPSS 20.0 for Windows
(IBM, Armonk, NY, USA). The significance for
all correlations was set at p < 0.05 alpha level.

Results

Alternate forms equivalence

A one-way repeated measures ANOVA was
conducted to compare the total scores of
MoCA-SF [1] and MoCA-AF (version 7.2 and
version 7.3) administered in a counter-
balanced order in the single session (see
Tab. 2). The means and SD are presented
in Tab. 3. There was a non-significant ef-
fect for form (Wilks' Lambda = 0.082, F (2,
68) = 2.59, p = 0.082, multivariate partial eta
squared = 0.074). Pairwise comparisons were
significant in MoCA-SF vs. 7.2, p = 0.017, how-
ever, non-significant with Bonferroni adjust-
ment for multiple comparisons and non-sig-
nificant in all other comparisons (MoCA-SF
vs. MoCA-AF 7.3 and 7.2 vs. 7.3; Tab. 3). The
results of ANOVA were replicated by one-
way repeated measures ANOVA with age
and education as covariates (p = 0.012 for
MoCA-SF vs. 7.2), other comparisons being
non-significant (after Bonferroni correc-
tion as well). A detailed analysis of all seven
subtests between the MoCA-SF and AF
is presented in Tab. 4. SF and AF 7.2 and
7.3 correlation estimated with Pearson corre-
lation coefficients was 0.77; 0.75; and 0.78, all
p’s =0.001 (two-tailed).

Other psychometric properties

SF and AF had Cronbach’s alpha coefficient
on standardized items of 0.63; 0.64; and 0.54,
respectively. Split-half reliability based on the
Spearman-Brown prophecy formula for un-
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Tab. 4. Exploratory analysis of between-subtests performance differences in MoCA-SF and MoCA-AF (N = 70 subjects).
MoCA subtests (SF vs AF 7.2) min.—max. median mean =+ SD (SF) z-score’ p-value
Visuospatial-executive 0-5 5vs.5 440+0.82 -1.29 0.198"
Naming 0-3 3vs.3 294 +£0.23 -141 0.157°
Attention 0-6 6Vs.6 5.69+0.79 -0.52 0.6017
Language 0-3 3vs.2 266 £0.56 -4.60 <0.001*
Abstraction 0-2 2vs. 2 1.76 +0.49 -3.15 0.002*
Delayed recall 0-5 3vs.3 3.04 + 1.69 -240 0.016"
Orientation 0-6 6Vs. 6 591 +0.33 0.00 0.999"
MoCA subtests (SF vs AF 7.3) min.-max. median Mean + SD (AF 2) z-score p-value
Visuospatial-executive 0-5 5vs.5 449 +0.81 -1.02 0.3107
Naming 0-3 3vs.3 297 +£0.17 -1.00 0.317°
Attention 0-6 6Vs.6 5.64+0.74 -0.35 0.727°
Language 0-3 3vs. 3 2.56 £ 0.65 -1.36 0.175
Abstraction 0-2 2vs.2 1.84 £044 -1.60 0.1097
Delayed recall 0-5 3vs.3 2.69 +1.69 -194 0.052f
Orientation 0-6 6Vs.6 591+0.33 0.00 0.999"
MoCA subtests (AF 7.2 vs. AF 7.3) min.-max. median mean + SD (AF 1) z-score p-value
Visuospatial-executive 0-5 5vs.5 450+ 0.86 -0.23 0.8197
Naming 0-3 3vs.3 2.89£0.32 212 0.034f
Attention 0-6 6Vs.6 5.63 £0.69 -0.27 0.784"
Language 0-3 2vs.3 223+0.78 -3.34 <0.001*
Abstraction 0-2 2vs. 2 194 £0.23 -1.94 0.052¢
Delayed recall 0-5 3vs.3 2544170 -091 0.361°
Orientation 0-6 6Vs. 6 591 +0.33 0.00 0.999!

TWilcoxon signed-rank test; * significant (a < 0.007) and t non-significant after Bonferroni correction for multiple comparisons

AF — Alternate forms (AF 1 =7.2 and AF 2 = 7.3); MoCA — Montreal Cognitive Assessment; N — number; SD - standard deviation; SF - MoCA

Czech version Standard form

equal length was 0.46 for SF,0.54 for AF 2 and
0.58 for AF 3, respectively. The test-retest re-
liability of the MoCA-SF (range 21-58 days,
M =42, SD = 11.4) using the Pearson correla-
tion coefficient was 045 (p = 0.030); we did
not find any significant relation between the
21-58 day range and the test or retest MoCA-
-SF performance (r_ =0.14,p=0555ar__,
=0.22, p = 0.345). The test-retest ICC of the
MoCA was 0.61 (95% CI 0.12-0.83).

Discriminative validity

of MoCA Standard and Alternate
versions

We split the sample into young (N = 33 sub-
jects) and old (N = 37) age groups (Tab. 1).
Comparisons between groups revealed that
all MoCA versions showed significant diffe-
rences (all p’s < 0.001).

Discussion

The results of the current study show that
the MoCA-AF (7.2 and 7.3) in the Czech ver-
sion are only partially equivalent and inter-
changeable with the MoCA-SF when ap-
plied in healthy subjects. The Alternate
forms (especially 7.3) may be used for test-
-retest purposes in cases of repeated brief
assessments. The MoCA-AF 7.2 seems to
be more difficult than the MoCA-SF and
7.3 (e.g., the mean difference between the
MoCA-SF and MoCA-AF 7.2 total score is
0.67 points and 046 points between MoCA-
-AF 7.2 and 7.3). These results replicate sim-
ilar findings by Lebedeva et al [24] who se-
lected five items from the MoCA-AF that
were included with items from MoCA-SF
and used the Rasch model to estimate the
difficulty level of the items. However, none

of the alternate version items matched the
difficulty of their corresponding standard
items. Hence for a deeper analysis of MoCA-
-SF and AF differences between subtests in
the present study, we compared all the ver-
sions and showed conclusively that there
were further differences between MoCA-
-SF and MoCA-AF 7.2 and even MoCA-AF
7.2 and 7.3 in the Language and Abstraction
subtests. However, this discrepancy could
not be influenced by changes in the content
validity of the MoCA Czech version because
all the items in Language use the same syn-
tactic structures as the original. Surprisingly,
we surmise that this finding reflects differ-
ences in English and Czech syntactical (re-
peats) and phonological (fluency) systems in
which MoCA-AF 7.2 is more difficult than the
MoCA-SF and MoCA-AF 7.3 Czech versions.

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 332-340

335




EQUIVALENCE OF MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT ALTERNATE FORMS

These findings are in accordance with the
latest and largest studies on the MoCA-AF
differential item difficulty and in general with
studies showing a significant language and
culture bias in test instruments [21,24,43-45].
Of note is the fact that previous studies on
the MoCA-AF did not report on differences
between subtests [19,20,23]. All MoCA ver-
sions showed medium correlations (> 0.7)
and may be considered as highly conver-
gent. The internal consistency of all MoCA
forms did not reach a minimum level of
0.7, which is a recommended threshold for
Chronbach alpha [46]. The low Cronbach
alpha in our study may be due to the small
sample size with only healthy adults (and the
presence of a ceiling effect) and the num-
ber of items on the MoCA. Indeed, psycho-
metric research has established that Cron-
bach alpha values are dependent on the
sample size and the number of items in
a scale. For instance, fewer than ten items in
a scale (MoCA's consistency in the current
study was analyzed based on seven sub-
test scores) and a ceiling effect causing less
variance in the data can result in small Cron-
bach alpha values [46]. As the authors of the
original MoCA did not report the alpha val-
ues for the alternate versions [18], we were
unable to compare and adequately interpret
our findings. Comparable studies that used
the MoCA-SF reported considerably higher
alpha values [14,27,28,31,33,35]. Furthermore,
ICC, which can be interpreted as another
measure of test-retest reliability was good.
Importantly, all MoCA versions were able to
differentiate between the young and the old
participants in our sample and showed sim-
ilar levels of high discriminative validity in
relation to the expected age effect on the
MoCA.

Several important limitations of the pre-
sent study must be addressed. The current
study did not present the accuracy of meas-
urement of the MoCA-AF in clinical samples
in comparison with a standard neuropsycho-
logical battery. In addition, there is a lack of
a medical assessment (imaging and a neuro-
logical examination) in the sample. Further-
more, separate normative values for MoCA-
-AF 7.2 are necessary; hence the normative
data for MoCA-SF cannot be applied [5].

In conclusion, the standard MoCA Czech
version and the newly constructed MoCA-
-AF 7.3 are psychometrically sound and were
found to be interchangeable and equiva-
lent (irrespective of form) when applied in
healthy young and old subjects. However,

MoCA-AF 7.2 was significantly more difficult
than the latter versions. All MoCA versions
have shown similar levels of convergent and
discriminative validity. This has important
implications for measurement-based care
and repeated assessments for neurocogni-
tive screening. Further research is warranted
to determine the psychometric properties
of the alternate forms in clinical populations
with the comprehensive neuropsychologi-
cal assessment [18-20,22].
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EQUIVALENCE OF MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT ALTERNATE FORMS

JMENO:
MONTREALSKY' KOGNlTNNi TEST (Moca) Vzdélani (pocet Iet!: Datum narozeni:
Standardni verze Pohlavi: DATUM:

ZRAKOVE-KONSTRUKCENI SCHOPNOSTI / EXEKUTIVNI FUNKCE Nakreslete cifernik se viemi

® (3 body)

-

Konec L s

“® ® d
®' Prekreslete krychli

Zacatek

®@ ® g
©

/ Cisly a oznacte 11 hodin 10 minut

BODY

[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 | _/s
Spojujte postupné stfidavé ¢isla a pismena od zacatku do konce. kontura cislice rucicky
POJMENOVANI ZVIRETE
/3
PAMET 7 — —
_ Prettéte Fadu slov (1/sekundu). tvar samet kostel kopretina | cervend -
Zopakujte co nejvice slov nehledé na poradi. 1. pokus Ea dm'"
Zopakujte je jesté jednou. 2. pokus 9
POZORNOST Prectéte fadu éisel (1/sekundu).  Testovany je ma zopakovat, jak §la za sebou [ 121854
Testovany je ma zopakovat pozpéatku [ ] 74 2 /2
Ctéte fadu pismen (1/sekundu). Testovany musi klepnout prstem pokazdé, kdyz usly3i A.
PFi 2 a vice chybach nedostane Zadny bod. [ ]FBACM NAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _/1
Mnozina odettil 7 od 100 [ ]93 [ 186 [ 179 [ 172 [ 165
4-5 spravnych odeéti = 3 body / 2-3 spravné = 2 body / 1 spravny = 1 bod / 0 spravnych = 0 bodd _/3
REC Opakujte po mné: Pouze vim, Ze je to Jan, kdo ma dnes pomahat. []
(pfesné slovo od slova)  Kdyz jsou v mistnosti psi, kocka se vidy schova pod gauc. [1] _/2
Vybavovanislov. Reknéte co nejvice slov, ktera zaéinaji pismenem K, b&hem 1 minuty. [ ] (N 21 slov) _/1
ABSTRAKCE Podobnost napf. mezi bananem-pomeranéem = ovoce [ ]viak-bicykl [ Ihodinky-pravitko | /2
\?lYJé):\:'-I‘EEIEFSLOV Vybaveni slov tvar samet kostel kopretina | cervena | Body se udéli pouze _/5
BEZ NAPOVEDY [] [] [ ] [] [ 1 |BEZ NAPOVEDY
— Kategorialni ndpovéda
Nepovinné
- Napovéda vybérem
DR f [ ] datum [ ]mésic I ]rok [ ]den [ ] misto [ ]rnésto _/6
Translated by: Jan Reban, MD.
© Z.Nasreddine MD CELKEM —/30
www.mocatest.org )
Administrator:

Appendix 1. MoCA Standard form (MoCA-SF) Czech version 7.1.
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JMENO:
MONTREALSKY KOGNITIVNi TEST (MoCA) Vzdélani (potet let): Datum narozeni:
Verze 7.2 Paralelni verze Pohlavi: DATUM:
ZRAKOVE-KONSTRUKCENI SCHOPNOSTI / EXEKUTIVNI FUNKCE Nakreslete cifernik se viemi BODY
cisly a oznacte 4 hodiny 5 minut
© O o
@ @ Prekreslete kvadr
. .+ Zatatek ©
®’ Konec
[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 |_/s
Spojujte postupné stfidaveé ¢isla a pismena od za¢atku do konce. kontura Cislice rucicky
POJMENOVANI ZVIRETE
[] _ /3
PAMET i - ; '
_ Prettéte Fadu slov (1/sekundu). automobil banan housle stil zelena —_
Zopakujte co nejvice slov nehledé na poradi. 1. pokus zac;n\,f
Zopakujte je jesté jednou. 2. pokus bo
POZORNOST Prectéte fadu éisel (1/sekundu).  Testovany je ma zopakovat, jak $la za sebou [ 132965
Testovany je ma zopakovat pozpatku [ 1852 /2
Ctéte Fadu pismen (1/sekundu). Testovany musi klepnout prstem pokazdé, kdyz uslysi A.
PFi 2 a vice chybach nedostane Zadny bod. [ ]FBACMNAAJKLBAFAKDEAAA]AMOFAAB _/1
MnoZina odect 7 od 90 []83 [ 176 [ ]69 [ ]62 [ 155
4-5 spravnych odect( = 3 body / 2-3 spravné = 2 body / 1 spravny = 1 bod / 0 spravnych = 0 bodd _/3
REC Opakujte po mné: Kdyi je tma a vétrno, tak muze ptak vletét do zavienych oken. [ ]
(pfesné slovo od slova)  Je to jiZ tyden, kdy starostlivé babicka odeslala potraviny. [1 _ 2
Vybavovani slov.  Reknéte co nejvice slov, ktera zacinaji pismenem S, béhem 1 minuty. [ ] (N211 sloy _ /1
ABSTRAKCE Podobnost napf. mezi mrkvi-bramborou = zelenina diamant-rubin[ ] délo-puska ] /2
ODDALENE . : ) . . .
Vybaveni slov automobil banan housle sthl zelend | Body se udélipouze | /5
VYBAVEN( SLOV BEZ NAPOVEDY [] [] [ ] [] [ ] |BEZNAPOVEDY
L Kategoridlni napovéda
Nepovinné — e
Napovéda vybérem
DR A [ ]datum [ Imesic [ Jrok [ ]den [ ] misto [ Imésto _ /6
Translated by: Ondrej Bezdicek, PhD., Hana Stepankova, PhD., Miloslav Kopecek, MD, PhD. CELKEM /30
© Z.Nasreddine MD www.mocatest.org -
Administrator: J
Appendix 2. MoCA Alternate form (MoCA-AF) Czech version 7.2.
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EQUIVALENCE OF MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT ALTERNATE FORMS

JMENO:
MONTREALSKY KOGNITIVNI TEST (MoCA) Vzdélani (pocet let): Datum narozeni:
Verze 7.3 Paralelni verze Pohlavi: DATUM:
ZRAKOVE-KONSTRUKENI SCHOPNOSTI / EXEKUTIVNI FUNKCE Nakiaslete atarinik sa viami BODY
cisly a oznacte 9 hodin 10 minut
© o
®’?: « @ @ Prekreslete vélec
Zacatek @

Konec [ ] [ ] [ 1] [ ] [ 1 |_/s5

Spojujte postupné stfidavé ¢isla a pismena od zacatku do konce. kontura Cislice rucicky

POJMENOVANI ZVIRETE

[11_/3
PAMET 5i 50V
Prettéte Fadu slov (1/sekundu). vlak vajicko klobouk Zidle oranZoval -
Zopakujte co nejvice slov nehledé na poradi. 1. pokus Ea dm'"
Zopakujte je jesté jednou. 2. pokus o
POZORNOST Prectéte fadu cisel (1/sekundu).  Testovany je mé zopakovat, jak 3la za sebou [ 154187
Testovany je ma zopakovat pozpatku L1273 /2
Ctéte Fadu pismen (1/sekundu). Testovany musi klepnout prstem pokazdé, kdyz uslysi A.
PFi 2 a vice chybach nedostane Zadny bod. [ ]FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _/1
MnozZina odect 7 od 80 [ 173 [ ]e66 [ 159 [ ]52 [ 145
4-5 spravnych odect( = 3 body / 2-3 spravné = 2 body / 1 spravny = 1 bod / 0 spravnych = 0 bodd _/3

Opakujte po mné: Pry by po té nehodé méla zazalovat jeho pravnika. [] /2

(pfesné slovo od slova) Ty malé holky, které dostaly moc bonbéni, rozbolelo bficho. [ ]

Vybavovani slov.  Reknéte co nejvice slov, které zaéinaji pismenem P, béhem 1 minuty. [ ] (NZ11slov) _ /1
ABSTRAKCE Podobnost napf. mezi bananem-pomerancem = ovoce [ ]oko-ucho [ ]trubka-piano /2
\?Eé):\}-EIQ’FSLOV Vybaveni slov vlak vajicko klobouk Zidle  loranzovd| Body se udéli pouze _/5

BEZ NAPOVEDY [] [] [ ] [1] [ ] |BEZNAPOVEDY

Kategorialni napovéda

NEPOVIONG: I iotedavpieran
DR A [ ]datum [ Imesic [ Jrok [ ]den [ ] misto [ Imésto _ /6
Translated by: Ondrej Bezdicek, PhD., Hana Stepankova, PhD., Miloslav Kopecek, MD, PhD.} ceLkEm /30
© Z.Nasreddine MD www.mocatest.org -
Administrator: J

Appendix 3. MoCA Alternate form (MoCA-AF) Czech version 7.3.
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SHORT COMMUNICATION

KRATKE SDELEN(

doi: 10.14735/amcsnn2019342

Frameless and fiducial-less method for deep brain

stimulation

Bezramova a bezpinova metoda pro provedeni hluboké mozkové

stimulace

Abstract

Aim: Deep brain stimulation (DBS) is a very effective procedure for the treatment of idiopathic
Parkinson’s disease (PD), essential tremor and dystonia. The authors describe a method of DBS
using frameless and fiducial-less system Nexframe (Medtronic), S8 navigation (Medtronic) and
O-arm (Medtronic) for placing DBS electrodes in four patients (8 electrodes). To our knowledge,
this is only the second centre in the world to have used this method. Methods: Two adult patients
with PD and two with essential tremor were indicated to bilateral DBS. Baseline neurological status
and DBS-related improvement in motor function were measured using patients’ diaries, Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale and Clinical Global Improvement tests. The implantation of DBS
leads was performed using MR, preoperative CT examination and their fusion with perioperative
O-arm imaging. The accuracy was checked using the same methodology as the Nexframe system.
We also evaluated average time of surgery for Leksell frame-based surgery, Nexframe procedure
and fiducial-less procedure. Results: The accuracy and patient outcome were excellent, with a total
error of 2.49 mm, without any complication. Average times of surgeries were: Leksell frame 290 min,
Nexframe system 222 min and last procedure 201 min. Conclusion: Implantation of DBS electrodes
using frameless and fiducial-less system is a very useful and technically feasible procedure with
excellent patient toleration. It will be necessary to operate in this way on many more patients to
prove efficacy of this method, but from our point of view this method appears very promising

Souhrn

Cil: Hlubokd mozkova stimulace (deep brain stimulation; DBS) je velmi efektivni metoda lécby
idiopatické Parkinsonovy choroby (Parkinson’s disease; PD), esencialniho tfesu a dystonie. Autofi
popisuji metodu DBS bez rdmu i bez pind, s vyuzitim systému Nexframe (Medtronic), navigace S8
(Medtronic) a O-arm (Medtronic), kterou vyuzili u ¢tyf pacientl (8 elektrod) jako druhé centrum na
svéte, co je ndm znamo. Metody: Dva dospéli pacienti 1é¢eni pro PD a dva pro esencidlni ties byli
indikovani k proveden( bilaterdInf DBS. Zakladni neurologicky status a jeho zlepSeni v motorickych
funkcich na zékladé 1écby DBS byly méfeny pomoci pacientského deniku, Unifikované skdly pro
hodnoceni Parkinsonovy choroby (UPDRS) a testu Clinical Global Improvement. Implantace DBS
elektrod byla provedena na zékladé planovaci MR, prfedoperacniho vysetfeni CT a jejich fuze
s peroperacnim zobrazenim pomoci O-arm. Pfesnost byla kontrolovdna pomoci stejné metody
jako u systému Nexframe. Vyhodnotili jsme také prdmeérny ¢as u operaci provedenych s Lekselovym
ramem, Nexframem a metodou bez pouziti rdmu a pind. Vysledky: U nasich prvnich ¢tyf pacientl
byly presnost a klinicky efekt vynikajici s celkovou odchylkou 2,49 mm a bez komplikaci. Primérny
operacni ¢as pii pouziti Lekselova ramu byl 290 min, u systému Nexframe 222 min a u posledniho
postupu 201 min. Zdvér: Zavedeni elektrod pii DBS bez rdmu i pinl je velmi uzite¢nym a technicky
nenarocnym postupem s vynikajici snasenlivosti u pacientll. Bude nutné vyrazné vétsi mnozstvi
pacientl operovat timto zpsobem abychom potvrdili i¢innost této metody, ale z naseho pohledu
se zda byt tato metoda velmi slibna.
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FRAMELESS AND FIDUCIAL-LESS METHOD FOR DEEP BRAIN STIMULATION

Introduction

Deep brain stimulation (DBS) is a widely used
technique for modulation of subcortical
brain structures in patients with Parkinson’s
disease (PD) [1,2], essential tremor [3], dysto-
nia [4,5] and some other movement disor-
ders. Class I evidence supportsits use in PD, in
comparison with best medical treatment [6].
The DBS is now being more frequently indi-
cated also during earlier stages of PD [7,8].
DBS electrodes have conventionally been
placed using frame-based stereotaxy with
micro-electrode recording (MER) and physio-
logical mapping of target structures. Frame-
less neuronavigation-guided implantation
technique using skull-mounted aiming de-
vices: Nexframe® (Medtronic, Dublin, Ireland),
STarFix® (FHC Inc., Bowdoin, ME, USA), Clear-
point® (MRl Interventions Inc,, Irvine, CA, USA)
is used in some centres in conjunction with
bone-implanted fiducial markers. Holloway
(Minneapolis, USA) recently started to im-
plant electrodes using the Nexframe® system
without fiducials with perioperative O-arm
imaging. In this technique, brain images
used for targeting CT and MRI are obtained
preoperatively. The O-arm picture is taken at
the beginning of the surgical procedure and
S8 planning software and navigation is used
to register brain targets and planned trajecto-
ries. The correct position of electrodes is con-
firmed by micro recording, macrostimulation
and perioperative O-arm control.

Methods

Four patients (eight electrodes) were im-
planted using the frameless and fiducial-
less technique in October 2018. Two patients
were treated for PD and the other two for
tremor. PD patients met the Movement Dis-

Fig. 1. Intraoperative picture of navigated O-arm system.
Obr. 1. Peroperacni foto navigovaného systému O-arm.

order Society Clinical Diagnostic Criteria for
Parkinson’s Disease [9] and patients treated
for tremor had pharmacoresistant essential
tremor. All patients were fully informed
about the procedure and the procedure was
performed by a single surgeon (D. K) and
neurologists (M. N., P. O.)

Imaging

Two MRI sets were obtained a few days be-
fore the surgery for PD patient: 1. volumet-
ric 3D Gd-enhanced gradient echo MRI se-
quence covering the whole brain in Tmm
axial slices, mainly for trajectory planning
and 2. T2 images turbo spin echo 2mm
slices for the borders of subthalamic nucleus
(STN). For tremor patients, we used tracto-
graphy and segmentation of thalamic nu-
clei according to 1. high resolution inversion
recovery T1 covering the whole brain and
2. diffusion tensor imaging sequence: non-
diffusion weighted data set, 30-60 diffusion
gradient, as high a resolution as possible.
CT scan covering whole head was obtained
for the best fusion with perioperative O-arm
imaging (Medtronic, Dublin, Ireland).

Surgical technique
At the beginning of the surgery, the 3D O-arm
scan was obtained and fused with preoper-
ative MRl and CT image in the S8 stereotac-
tic navigation planning software (Medtronic).
The target points for the tips of the elec-
trodes were selected using a combination
of direct (visualized) and indirect targeting
in PD and with indirect targeting in tremor
combined with MRI tractography and seg-
mentation of thalamic nuclei. The trajecto-
ries were visualized
on the volumet-

ric MRl images using “navigation” views.
Small adjustments were then made to avoid
traversing the cortical veins and dural ve-
nous lakes (easily seen on Gd-enhanced im-
ages) and lateral ventricles. Surgical proce-
dures were carried out in two stages during
the same day. The first stage, implantation of
the DBS electrodes was carried out on the
patient whilst awake, and the second stage
was implantation of the internal pulse gener-
ator, performed under general anaesthesia.
Using a passive planar blunt probe and ac-
tive S8 navigation, the burr hole entry point
of the predetermined electrode trajectory
was then marked on the skin, and a small
hole was drilled to mark that point on the
skull. After we performed appropriate ster-
ile preparation and draping, linear skin inci-
sions were made, and burr holes centered
on the pilot hole were completed. The lead
anchoring device (Stimlock®, Medtronic)
and the Nexframe® base were attached
to the skull and the navigated O-arm pic-
ture was taken and fused. The sterile regis-
tration was performed with target registra-
tion error < 0.5 mm. The Nexframe® tower
was then attached and aligned to the cor-
responding target using S8 navigation® soft-
ware (Medtronic). Target depth was then
calculated and set on the microTargeting™
Drive System positioning device. The dura
was opened and closed by fibrin glue to pre-
vent CSF leak or pneumocephalus (Fig. 1).

Intraoperative microelectrode
registration

To perform MER in STN-DBS, four MER/mac-
rostimulation needles were placed in an array

Fig. 2. Postoperative control of deep brain stimulation in the sub-
thalamic nucleus using the SureTune® software (Medtronic,
Dublin, Ireland).
Obr. 2. Pooperacni kontrola ulozeni elektrod hluboké mozkové
stimulace v subtalamickém jadru pomoci systému SureTune®
(Medtronic, Dublin, Irsko).
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with central, lateral, anterior and posterior to
delineate the borders of the nucleus. A start-
ing point for the STN 10mm above the MRI-
based target was set and the microelec-
trodes were advanced in steps of 500 um
towards the target by an electric microdrive.

Macro-test stimulation

After MER, the tip of the microelectrode was
retracted. Channels that showed significant
multi-unit activity over a length longer than
3mm were selected for intraoperative test
stimulation (60 us pulse-duration; 130 Hz
pulse frequency for PD and 145 Hz fre-
quency for tremor). The complete electrode
with the macro-tip was then advanced to be
used for macro-test stimulation, and this was
performed by an experienced neurologist
(M. N., P. O.. After evaluating the selected
channels by macro-test stimulation, the one
with the largest therapeutic window, i.e. the
lowest current threshold for improvement
of symptoms and the highest threshold for
side effects, was chosen for permanent elec-
trode implantation and the final control 3D
O-arm scan was performed after insertion
of final lead to confirm its accurate position.
3D O-arm scan can be used during the sur-
gery several times to confirm accurate po-
sition of the microelectrode or the lead. It
takes just a few minutes to transfer pictures
from O-arm into the planning station and to
fuse images with CT and MRI. Final control of
the position of the electrodes is managed by
the Suretune® software (Medtronic) (Fig. 2).

Lead anchoring and implantable
pulse generator placement

Leads were anchored to the skull with a lead
anchoring device (Stimlock®, Medtronic).
After scalp closure, the surgery continued
under the general anaesthesia and the lead
extenders and pulse generators were placed.

Results

One month after surgery, all four patients
had an excellent clinical outcome and there
were no complications so far. Both tremor
patients have improvement at Clinical
Global Improvement scale + 3 (very much
improved) and PD patients have 52% and
56%, respectively, reduction of OFF state and
59% and 53%, respectively, reduction of do-
paminergic medication. The accuracy of this

Total error (mm) Lateral axis (mm)

Tab. 1. Accuracy of the fiducial-less procedure.

Anterior-posterior axis (mm) Vertical axis (mm)

249 +£0.68 1.20£0.78

1.37 £0.87 1.21 +£0.90

procedure was measured using the same
methodology as the Nexframe® system [10].
The total error was 249 mm (Tab. 1) and it
is comparable with the Nexframe® and the
frame-based systems [10].

We also evaluated average time of surgery
in 129 patients treated with DBS in Olomouc.
Average time for Leksell frame surgery (59 pa-
tients) was 290 min. DBS using Nexframe®
system (66 patients) average time of surgery
was 222 min and average time with the fidu-
cial-less procedure (4 patients) was 201 min.

Discussion

Deep brain stimulation is basically performed
by two methods, one using any stereotactic
frame and the other using any frameless sys-
tem with small fiducials attached to the skull.
This new method excludes fiducials and uses
perioperative O-arm imaging and an online
navigation system. None of the systems are
strictly accurate and average error is between
1-2mm. There are few weak points in the
method that can lead to inaccuracy such as fu-
sion between MRI, CT and O-arm, but the new-
est navigation system has an error of about
1-2 imaging voxels [11]. Urgosik et al analyzed
accuracy of DBS placement using the Leksell
frame according to intraoperative monitoring
with very good results and minimum compli-
cations [12]. Rohlfing et al found reduced accu-
racy of stereotactic frames because of torque
introduced by the effect of weight bearing on
the frame [13]. Krahulik et al and Holloway et al
confirmed comparable accuracy of frameless
systems to the frame-based systems [10,14].

Conclusion

Frameless and fiducial-less method using
the Nexframe® system is an accurate and
safe procedure and the best tolerated by
our four patients. The total error is not worse
than with the Nexframe® system and frame-
-based systems and average surgery time
for the fiducial-less procedure is shorter than
with other methods used for the DBS proce-
dure. It will be necessary for more patients to

undergo this method in order to conclude
its routine use.
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Effect of vacuum-compression therapy for carpal
tunnel syndrome as a part of physiotherapy —

pilot study

Vyuziti vakuove-kompresni terapie v lécbé
syndromu karpalniho tunelu jako soucast
fyzioterapie — pilotni studie

Abstract

Aim: The aim of this pilot study was to assess the effect of combined kinesiotherapy and vacuum-
compression therapy (VCT) in patients with carpal tunnel syndrome (CTS). A secondary aim was to
evaluate the correlation between subjective symptoms and the results of objective measurements.
Methods: Ten patients (six women; average age 55.0 + 12.7 years) with a total of 18 hands, indicated
for the surgical treatment of CTS underwent six individual kinesiotherapy sessions and ten
applications of VCT. The effect of the intervention was evaluated by EMG and a visual analogue
scale (VAS) of pain. Results: After the therapy, EMG did not show a statistically significant difference
in distal motor latency, sensory nerve action potential and sensory conduction velocity of the
median nerve. However, the VAS decreased significantly (P = 0.001). We found immense inter-
individual differences in measurable parameters of the manifestations of CTS. Additionally, nine of
the patients opted for surgical treatment even one year after finishing the therapy. Conclusion: After
therapy consisting of kinesiotherapy and VCT, the typical symptoms of CTS decreased.

Souhrn

Cil: Cilem této pilotni studie bylo vyhodnotit efekt kombinace kinezioterapie a vakuové-kompresni
terapie u pacientl se syndromem karpalniho tunelu (carpal tunnel syndrome; CTS). Sekundarnim
cilem bylo sledovat korelaci mezi subjektivnimi piiznaky a vysledky objektivniho méreni. Metodika:
Deset pacientl (Sest zen; vékovy prlmér 55,0 £ 12,7 roku) s osmnacti hodnocenymi hornimi
koncetinami, indikovanych k chirurgické lécbé CTS, absolvovalo Sest individudlnich kinezioterapif
a deset aplikaci vakuové-kompresni terapie. Efekt intervence byl hodnocen pomoci EMG a vizuaIni
analogové skaly bolesti. Vysledky: Vysledky EMG neprokdazaly po terapii statisticky vyznamné
rozdily v meéfenf distalni motorické latence, velikosti senzitivni amplitudy a senzitivni rychlosti
veden( vzruchu. Velikosti hodnot na vizudlni analogové Skale bolesti se viak signifikantné sniZila
(p=0,001).V méfenych parametrech CTS jsme nalezli velké inter-individudini rozdily. Devét pacient(
nepodstoupilo chirurgickou Ié¢bu jesté rok po ukonceni intervence. Zdvér: Po terapii sestavajicl
z kinezioterapie a vakuové-kompresni terapie doslo ke snizenf vyskytu typickych pfiznakd CTS.
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carpal tunnel syndrome — kinesiotherapy — vacuum-compression therapy
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Introduction

Carpal tunnel syndrome (CTS) is a set of
symptoms caused by compression of the
median nerve as it travels through the wrist
in a space-limited osteofibrous canal (car-
pal tunnel) [1]. CTS is the most common
entrapment syndrome in the general pop-
ulation [2-4]. The prevalence has been es-
timated at 6 to 12% [5] and the incidence
is stated to be from 180 to 346 diagnosed
cases per 100,000 people. It is one of the
most frequent occupational diseases [6].

The aetiology of CTS is multifactorial;
structural as well as functional factors oper-
ate in its occurrence, combining in different
stages [7]. The direct cause of the occurrence
of the typical symptoms of CTS is a patho-
logical increase of intracarpal pressure. The
compression of the well-developed micro-
vascular system of blood vessels results in
dysfunction of the affected nerve. If the dis-
order of the epineural blood flow lasts long
enough, an oedema occurs in the epineu-
rium and endoneurium, with a subsequent
axonal transport blockade. Gradually, struc-
tural changes of the nerve also occur, espe-
cially segmental demyelination and remyeli-
nation of the compressed fibre [3,8].

To confirm the CTS, electrodiagnostic
(electrophysiological) testing together with
clinical evaluation is used most commonly.
An EMG represents an available sensitive
standardized method for examining median
nerve dysfunction.

In an EMG for CTS, the values of distal
motor latency, sensory nerve action poten-
tial and sensory conduction velocity are con-
sidered to be the most important indicators
of the function of the median nerve [9-11].
Moderate CTS is diagnosed in cases of veloc-
ity of conduction via the sensitive fibres of
the median nerve from the wrist to the 2"
or the 3" finger as measured with an EMG
reduced at least to 38 m/s, or the response
not being present. In addition, it is necessary
to have a normal finding of distal motor la-
tency and the conduction via sensitive fibres
to the 5" finger by the ulnar nerve. Another
necessary finding in this type of affection
is either distal motor latency of the me-
dian nerve prolonged to 5.3 ms and more
or the response not being present, and/or
the finding of permanent abnormal sponta-
neous activity in a needle EMG in the mus-
culus abductor pollicis brevis, in at least two
locations [9].

There are several therapeutic options for
patients with CTS depending on various fac-

tors, including the stage of the disease, the
severity of the symptoms and patients’ pref-
erences. Non-surgical intervention is recom-
mended as the first-line treatment in cases of
mild to moderate CTS. Conservative therapy
includes medical and physical therapy [8,12].
Surgery is reserved for patients with severe
CTS and those who have experienced a fail-
ure of conservative treatment. [12,13]. Surgi-
cal treatment consists of releasing the carpal
tunnel content by transection of the trans-
verse carpal ligament [4].

Vacuum-compression therapy (VCT) rep-
resents one of the methods used for phys-
ical therapy. The procedure, with cycles of
vacuum and subsequent compression leads
to increased capillary filling [14]. Therefore,
the effects of VCT might target the primary
cause of the occurrence of several types of
CTS. However, no study has been conducted
thus far which has documented the effect of
this therapy on the improvement of CTS. The
aim of this pilot study was therefore to as-
sess the effect of a combination of kinesio-
therapy and VCT in the treatment of CTS.
The finding that the combination of kinesio-
therapy and VCT has a positive effect might
help to include this method in the CTS treat-
ment algorithm.

Methods

Participants

Ten patients (six women; age 55.0 + 12.7 years)
with a diagnosis of idiopathic CTS in
18 hands, who had undergone conservative
treatment, were included in the study. There
were eight patients with bilateral symp-
toms and two patients with unilateral symp-
toms. All the patients presented with
symptoms of median nerve compression.
The symptoms included volar wrist pain,
numbness, dysaesthaesia and paraesthaesia
in the median nerve distribution. When the
neurologist according to the EMG confirmed
the diagnosis of moderate CTS and ruled out
another neurological disease, all the patients
were indicated for surgical treatment.

This study was conducted according to
the principles for human experimentation of
the Declaration of Helsinki. All the subjects
provided written informed consent.

Procedure

The EMG was performed by an experienced
neurophysiologist at a clinical site using
a Keypoint machine (Medtronic Inc., Min-
neapolis, MN, USA) according to the meth-
odology recommended by the Czech Neu-

rological Society [9,10]. The median nerve
was stimulated by a surface electrode in the
area of the wrist and the motor response was
read from the abductor pollicis brevis mus-
cle. The technique of antidromic conduction
with stimulation of the median nerve in the
area of the wrist was used to examine sensi-
tive conduction and the response was read
by ring surface electrodes from the index
finger. The measured EMG parameters were
distal motor latency, sensory nerve action
potential and sensory conduction velocity
of the median nerve. This examination was
carried out no later than one month prior to
starting the therapy and from one to three
months after the therapy.

The therapy included 6 sessions of indi-
vidual kinesiotherapy lasting 30 min each and
10 sessions of VCT. Individual kinesiotherapy
was based on Dynamic Neuromuscular Stabi-
lization, which is a manual and rehabilitative
approach to optimize the movement system
based upon the scientific principles of de-
velopmental kinesiology [7,15]. The machine
used for VCT - Vasotrain-447 (Enraf-Nonius,
Rotterdam, The Netherlands) can produce
both positive and negative pressure, which
have been used intermittently in vascular
reeducations [14]. The involved upper limb
was placed into the Vasotrain-447, the proxi-
mal part of the cylinder was fixed around the
midpart of the upper arm with a rubber bal-
loon and the machine was set for vascular
disease. Treatment was started with 0.10 bar
of negative pressure for 60 s, followed by
0.01 bar of overpressure for 60 s. These pa-
rameters were then increased by 0.01 bar
in each session. However, the pressure was
not further increased when it was no longer
within the patient’s tolerance and comfort or
the colour of the skin on the forearm in the
machine changed.

The overall length of the therapy did not
exceed one month.

After one year had elapsed after the sec-
ond EMG examination, a further course of
treatment was inquired about by an outpa-
tient neurological department.

The pain intensity was assessed by a Visual
Analogue Scale (VAS) before starting the
therapy and 1-3 months after the therapy as
a part of EMG examination.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using
the Statistica version 12.0 (StatSoft, Inc,, Tulsa,
OK, USA) software. The normality of the data
distribution was assessed using the Lilliefors
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test. Because the data were not normally dis-
tributed, the Mann-Whitney U test was used
to compare the outcomes at baseline and
after the therapy. The value of the r score
(rsc = Z/sqrt[N], where N is the total num-
ber of observations) was used to evaluate
the effect size; the effect size was considered
large for values > 0.5 and moderate for val-
ues > 0.3 and < 0.5 [16]. A correlation analysis
(Spearman correlation coefficient) was used
to assess the relationship between the VAS
and the distal motor latency, sensory nerve
action potential and sensory conduction ve-
locity of the median nerve. The significance
level was set at 0.05 for all statistical tests.

Results

Effect of the intervention

The basic statistical characteristics of the

monitored parameters are given in Tab. 1.
Table 1 shows that after the therapy there

were no statistically significant changes in

the EMG parameters. However, the subjec-

tive difficulties decreased significantly after

1-3 months when compared to the baseline

(P =0.003, rsc = 0.706).

Relationship between EMG
parameters and VAS

In the follow-up measurement after
1-3 months, we found a significant relation-
ship between the intensity of the subjective
difficulties and the sensory conduction ve-
locity (r = - 0.659, P = 0.004) and between
the intensity of the subjective difficulties and
the distal motor latency (r=0.704, P = 0.002).

Discussion

Carpal tunnel syndrome is a multifactorial
disease which includes functional and struc-
tural aetiology in different proportions. This
proportion should be determined in order
to determine the options for treatment, ei-
ther conservative or surgical. The posi-
tive effect of conservative therapy of CTS
has been demonstrated repeatedly [17-20],
in improved function as well as nerve
conduction [21].

The decrease of typical symptoms of CTS,
which occurs after conservative therapy is,
in many cases, only temporary [22]. There-
fore, in our study we tried to add conserv-
ative therapy with another method - VCT,
which could support the results of conserva-
tive therapy and lead to a longer-term effect.
All the patients were indicated for the surgi-
cal treatment of CTS based on their symp-
toms and the results of the EMG.

of the measured parameters.

Tab. 1. Descriptive statistics (mean + standard deviation) and comparison

Patient group

Patient group

Parameter at baseline after 1-3 month P

distal motor latency (ms) 474078 49+097 0.989
sensory nerve action potential (mV) 82+435 91 +40 0.813
sensory conduction velocity (m/s) 396+ 757 40.0£792 0.469
Visual Analogue Scale 619 +25.8 283+258 0.003

The results of our study did not show any
significant change in the EMG parameters,
but there was a statistically significant im-
provement of the subjective CTS symptom:s.
The improvement of the subjective clini-
cal symptoms may have been induced by
the improved movement stereotype in the
area of the upper limb, i.e. the influence of
the functional aetiology of CTS, whereas the
actual regeneration of the peripheral nerve,
which would be measurable objectively, re-
quires a longer time [23]. Functional disor-
ders of the musculoskeletal system may also
contribute to the clinical manifestation of
CST[7].

A statistically significant relationship was
found between changes in subjective symp-
toms and in distal motor latency. Such a find-
ing is interesting, because in clinical practice,
we meet patients with moderate CTS and
minimal typical symptoms and conversely,
also patients with mild CTS and very strong
clinical problems. Therefore, we do not find
it common that these two indicators must
necessarily correlate.

The use of VCT for the treatment of CTS
has not been described in available literature.
Nevertheless, this treatment with a physi-
cal appliance using the energy of computer-
controlled switching of the local hyperbaric
and hypobaric environments is demonstra-
bly effective in peripheral disorders of blood
perfusion [14]. This is also confirmed by the
results of a randomized study by Khadir
et al [24] with the examination of peripheral
vascular functions before and after the ther-
apy. VCT may reduce the increased pressure
in the carpal tunnel in CTS through its an-
tioedematous effect, and during conserva-
tive therapy, it may support the regenera-
tion of a nerve damaged by compression.
However, it should not be indicated as
monotherapy, as it does not aim at the cause
of the occurrence of CTS. The study by Pitr
et al [25] represents a comprehensive study

including the results of biophysical experi-
ments as well as a number of case studies.
By marking the erythrocytes with techne-
tium radionuclide and subsequently scan-
ning the limb with a gamma camera, the au-
thors demonstrated an improvement in the
blood perfusion of the treated limb. This was
also confirmed by experiments showing the
improvement of microcirculation in the skin
using skin remission spectrophotometry in
vivo. Both mechanisms are important from
the point of view of supplying oxygenated
blood to the limb. A study quantifying the
impact of VCT on the increased amount of
oxygen being supplied to the treated limb
was published by Tichacek et al [26]. This
study used the results of earlier biomedical
experiments and evaluated them afresh,
using the findings from physiology and sim-
ulating methods of medical biophysics. The
resulting findings confirm the significant im-
pact of VCT on the support of peripheral
perfusion, also suggesting a positive im-
pact on the support of perfusion in the area
of the vasa nervorum, therefore support-
ing the regeneration of the ischemized peri-
pheral nerve.

Treatment of CTS by VCT and physio-
therapy represents only one of the options
of evidence-based conservative treatment,
which also includes splinting and local in-
jections of corticosteroids. VCT should be re-
served for patients with mild to moderate
CTS who are not indicated for surgery. In the
pilot study, VCT therapy did not lead to the
improvement of objective electro-physio-
logical parameters in 1-3 months after the
initiation of treatment.

Limitations of the study

and therapy

When VCT is applied with the Vasostrain,
the pressure in the rubber balloon does not
change with the change of pressure in the
cylinder. The patients perceive this pres-
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sure as very unpleasant. Optionally, it is pos-
sible to use the Extremiter (Madisson s.r.o.,
Prague, Czech Republic) appliance, which
changes the pressure in the sleeve during
the changes of the individual stages of over-
pressure and under pressure, and therefore
the vascular connection with the proximal
part of the upper limb outside the cylinder
is not altered as much.

We are aware that the study lacked a con-
trol group of patients. Due to the high pain
intensity, the majority of the patients from
the control group (kinesiotherapy only)
opted for surgical treatment before the end
of the experiment and therefore a compar-
ison with the experimental group was not
possible.

A 2-week course of physiotherapy or,
more precisely, six therapeutic sessions, was
determined experimentally on the basis of
the therapist's empirical experience, with
respect to the possibilities the site offered.
However, the number of therapeutic ses-
sions is highly individual and does not allow
for fixed setting. It is possible that some pa-
tients may need a higher number of thera-
peutic sessions to achieve a positive effect
on the functions of the deep stabilization
system.

The limit may also be a combination of
therapeutic procedures, specifically physio-
therapy and VCT. Nevertheless, the effect
of both methods is mutually potentiated
and they should therefore be applied in
combination.

Conclusion

The application of the combination of kine-
siotherapy and VCT decreased the intensity
of pain but did not change the EMG parame-
ters in patients with moderate forms of CTS.
This application had a positive influence on
the course of further therapy, so that the pa-
tients were no longer indicated for surgical

treatment at the time of the neurological ex-
amination from 1 to 3 months after therapy.
In addition, none of the patients underwent
surgical treatment for 1 year after the discon-
tinuation of treatment.

Further research using a larger sample size
is necessary to confirm the therapeutic ef-
fect of VCT for CTS treatment; until then, VCT
should always be indicated with physiother-
apy only as a complement to conservative
treatment.
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LETTER TO EDITOR

DOPIS REDAKCI

doi: 10.14735/amcsnn2019350

Anterior choroidal artery aneurysm

Aneuryzma arteria choroidea anterior

Dear editorial office,

Anterior choroidal artery aneurysms
(AChoAA) represent 2-5% of intracra-
nial aneurysms [1,2]. As with other aneu-
rysms of the supraclinoid segment of inter-
nal carotid artery (ICA) they are considered
rather easily accessible surgical goals. Never-
theless, the tight anatomical relations be-
tween ICA, its main branches and perforat-
ing branches make it a surgically demanding
area. The problematic feature might be the
position and number of the arteries them-
selves. Also, the relationship between the
artery and the aneurysm is critical, as the
vessel might be distorted or completely hid-
den by the sac [1,2]. Therefore, a thorough
knowledge of possible anatomical variations
is vital for a surgeon. Safe position of AChoA
during clipping is also crucial because its oc-
clusion might result in severe consequences,
such as contralateral hemiplegia, hemian-
esthaesia, and hemianopia [3]. Intraopera-
tive accidental occlusion of AChoA or one
of its main branches is considered the main
cause of vascular insufficiency leading to
permanent postoperative morbidity. To pre-
vent this, firstly the AChoA area should be
precisely investigated. However, DSA is not
often accurate enough to determine clear
anatomy of the arterial branching. Therefore,
perioperative electrophysiological motor
evoked potentials (MEP) monitoring is con-
sidered necessary for avoiding territorial is-
chemia. AChoA generally supplies the pos-
terior limb of the internal capsule, hence
monitoring of pyramidal tract integrity dur-
ing surgery might be reassuring while a clip
is being placed [4,5].

The aim of this case report is to empha-
size the complexity of surgical clipping of
aneurysms in the anatomically complicated
area of AChoA if important perforators arise
in close proximity or directly from the aneu-
rysm. We also suggest the necessity of intra-
operative monitoring for successful results.

A 44-year-old female patient was exam-
ined for several non-specific symptomes,
such as remittent headache, left retrobul-
bar pressure, vertigo, and upper limb acro-

paresthaesia. CT and CTA showed incidental
finding of left unruptured AChoAA with diam-
eter of 6mm. DSA confirmed that the choroi-
dal artery was arising from the neck of the sac
(Fig. 1). After discussion within our cerebrovas-
cularteam, it was decided to proceed with sur-
gical treatment of the aneurysm as the con-
ventional coiling procedure would have a high
risk of subsequent occlusion of AChoA, with
a potential poor clinical outcome.

We chose the lateral supraorbital ap-
proach to reach the aneurysm. After release
of cerebrospinal fluid from the chiasmatic
cistern to relax the surrounding brain, we dis-
sected the arachnoid from the medial side
of ICA to expose a thin posterior communi-
cating artery (PCoA) and AChoA with its two
branches tightly encircling the fundus of the
aneurysm. AChoA arose from the proximal
part of the neck. The anatomical relations
did not allow us to approach the neck of the
aneurysm from either the medial or the lat-
eral side; neither was possible to separate the
artery from the fundus. After quick reconsid-
eration we decided to occlude the aneurysm
using the Yasargil titanium T-bar clip (B. Braun
Medical s.ro., Prague, Czech Republic) from
above during occlusion of ICA with a tem-
porary clip. After doing so, we used Micro-
vascular Doppler ultrasonography (MVDS) to
check for flow in surrounding vessels, includ-
ing AChoA. Confident that the blood supply
was safe, we decided to add another fenes-
trated clip for a tiny remnant distally on the
neck of the aneurysm. However, at the time
of application we witnessed a MEP modifi-
cation, signalling a lower signal to contralat-
eral hand. We then saw a conflict between
the second clip and the perforating branches
coming from ICA bifurcation, which were pre-
viously out of view. After removal of the clip,
the MEP normalized. Knowing that, rather
than adding another clip to the area of many
crucial perforating branches, we decided to
only slightly adjust position of the T-bar clip
to both exclude the remnant and not to com-
promise flow in other vessels. MVDS and in-
docyanine green (ICG) confirmed that the sac
had been excluded from the circulation.
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The patient had an uneventful postoper-
ative course. The CTA after surgery did not
show any evidence of complication or rem-
nant of the aneurysm (Fig. 2).

Ongoing studies dealing with both surgi-
cal and endovascular procedures securing
AChoAA are important because ischemic
complications in the above described
AChoA territory may lead to severe conse-
quences, known as anterior choroidal artery
syndrome [1-3].

The position of AChoA, a small vessel with
significant but variable hemodynamics, in
close proximity of aneurysm makes surgical

350

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(3): 350-351




ANTERIOR CHOROIDAL ARTERY ANEURYSM

Fig. 1. Angiography 3D reconstructions showing anterior cho-
roidal artery arising from the aneurysm neck.

Obr. 1. 3D rekonstrukce angiografie zobrazujici arteria choroidea
anterior vystupujici z kr¢ku aneurysmatu.

clipping a demanding procedure. Addition-
ally, the goal of complete occlusion of the sac
has to be achieved while preserving other
close structures, namely PCoA, ICA perfora-
tors, AChoA branches, and the oculomotor
nerve. Only with exact anatomical percep-
tion with temporary clips in place can the op-
timal final clip be chosen and kinking or oc-
clusion of the adjacent branches prevented.
The blade in proximity of the origin of AChoA
should be placed a small distance away
from the origin to avoid any constriction
of it [6].

The complex anatomy of AChoA and po-
tential severe outcome in cases of ischemic
infarction after clipping have taught us to
use several monitoring intraoperative tech-
niques. Firstly, we routinely use MVDS with
a T-mm probe. MVDS is able to assess oblit-
eration of aneurysm after clipping, direc-
tion and velocity of local blood flow of ad-
jacent vessels, and collateral flow after
possible trapping of a sac at a specific point
in time [7]. Another monitoring method
during clipping of AChoAA that we regu-
larly use is MEP monitoring. It is considered
a highly sensitive method in reflecting po-

Fig. 2. Postoperative CTA reconstruction demonstrating a T-bar

clip fully excluding the aneurysm from circulation.

Obr. 2. Pooperacni rekonstrukce CTA zobrazujici klip typu T-bar

zcela vyfazujici aneuryzma z cirkulace.

tential functional motor deficit [4,5]. In com-
parison to MVDS, MEP monitoring allows us
to get a continuous view of functional integ-
rity; therefore we consider that a combina-
tion of these methods during AChoAA clip-
ping is strongly preferable and helps the
surgeon to avoid possible irreversible is-
chemia. As no intraoperative method is to-
tally reliable, we also add ICG angiography
to exclude a neck remnant or residual sac fill-
ing, and also to assess blood flow in neigh-
bouring arteries [8,9].

Surgical treatment of aneurysms of AChoA
may be associated with significant compli-
cations for the patient. With support of the
presented case, we claim that surgical clip-
ping, along with the aid of the monitoring
methods, is a safe method even with ana-
tomical obstacles, and is a good alternative
to endovascular treatment.
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OKENKO STATISTIKA STATISTICIAN'S WINDOW

Analyza dat v neurologii

[ XXV. Priklady chybné korelacni analyzy

Tento dil seridlu vénujeme reakci na pod-
nét jednoho z ¢tendrl. V predchozich dilech
jsme u analyzy korelace ¢asto varovali pred
chybnym hodnocenim ¢i interpretaci kore-
lace. ZdUrazriovali jsme, Ze prikaz korelace
sam o sobé neni dikazem pric¢inné zavislosti.
A naopak, Zze nekorelovanost neznamena
nezavislost, nebot vztah dvou proménnych
muUze byt komplikovany, nelinearni, a kore-
la¢ni koeficient ho nemusi vzdy podchytit.
Avsak nejzdvaznéjsi chyby vznikaji, pokud
je hodnota Pearsonova koeficientu korelace
odhadovéna na datech, kterd nejsou pro vy-
pocet této parametrické linearni korelace
vhodnd. Pravé na tyto situace mifil dotaz
Ctendfe, ktery se ptal, zda muaze v urcitych

situacich dostat pfi vypoctu korelace zcela
opacny vysledek nez je realita naméfena
v datech. Odpovéd na tuto otdzku je bohu-
Zel kladnd a tyto situace se zde pokusime
ukdzat na tfech modelovych prikladech.
Velkou nevyhodou Pearsonovy korelace
je totiz jeji vysoka citlivost na odchylky od
normalniho rozdéleni korelovanych pro-
meénnych. Skute¢né, jedind odlehld hod-
nota muze doslova otocit vysledek analyzy
a misto redlné existujici kladné korelace vy-
pocitdme korelaci zdpornou. A aby toho ne-
bylo mélo, tak pfi dostate¢né velkém vzorku
dat vyjde tento zcela nespravny vysledek
jako statisticky vyznamny. Priklad 1 ukazuje
presné takovou situaci. Dopad jedné odlehlé
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LF MU, Brno
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prof. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.
Institut biostatistiky a analyz,

LF MU, Brno

e-mail: dusek@iba.muni.cz

hodnoty, které se také nékdy fika vlivny bod,
je zdsadni a zcela méni vysledek analyzy. Pri-
tom takovd hodnota muze byt i vysledkem
nespravného opsani nameéfenych dat do ta-

Priklad znazorfiuje soubor dat dvou proménnych, ve kterém je viditelna jedna extrémné odlehla hodnota. Pokud bychom
tento tzv. vlivny bod zahrnuli do korelacni analyzy, ziskali bychom statisticky vyznamny zaporny korela¢ni koeficient. Pokud
odlehlou hodnotu z vypoctu vylou¢ime, existuje mezi proménnymi X a Y statisticky vyznamna, avSak kladna korelace
(r=0,673). Je-li takovy vlivny bod vysledkem chybného méfeni €i chybného zaznamenani dat, pak je vypocet Pearsonovy
korelace na celém souboru nespravny. Odlehla hodnota nadto porusuje predpoklad normalniho rozdéleni hodnot X a Y, ktery
musi byt u parametrické korelace vzdy splnén.
8
Viivny bod === vztah proménnych )fa Y se zvap'octer?lrh vlivného bodu
- . Pearsontv korela¢ni koeficient (r) = —0,804
p < 0,001
s ~
6 s ~. = vztah proménnych X a Y bez zapocteni vlivného bodu
RN < Pearson(v korelacéni koeficient (r) = +0,673
> 5 p < 0,001
\©
c
c
=
S 4
o
3
2
1
0
0 2 4 6 8 10 12 14
proménna X

Priklad 1. Ukdzka dopadu tzv. vlivného bodu na vypocet Pearsonova korela¢niho koeficientu.
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LXXIV. NEPARAMETRICKY SPEARMANUV KOEFICIENT KORELACE

bulky. Ve velkém souboru si autor analyzy
nemusf odlehlé hodnoty mezi mnoha ¢isly
vsimnout. Proto je zadsadni pred korela¢ni
analyzou vzdy ovéfit normalitu rozlozeni
proménnych X a Y. Rovnéz je nutné prohléd-
nout si vztah proménnych v grafu.

K prikladu 1 je nutné doplnit jednu velmi
podstatnou pozndmku. Oba prezentované
vysledky, tedy vypocet korelace se zapo-
¢itdnim anebo naopak s vylou¢enim od-
lehlé hodnoty, jsou numericky proveditelné
a cisté jako vypocet je Ize matematicky pro-
vést. V tom pravé spociva zaludnost vlivu
odlehlych méreni ¢i chyb v datech. Soft-
ware provede jakykoli vypocet, ktery mu
je zadén, a pro nezkuseného zpracovatele
muUze statistickd vyznamnost hodnoty ko-
rela¢niho koeficientu vypadat jako potvr-
zeni spravnosti vysledku. Pro kone¢nou in-
terpretaci vysledku je ovsem takova chyba
naprosto fatalni. Nelze se tedy divit edito-
rim vyznamnych védeckych ¢asopist, ze
si nékdy zadaji zdrojové data publikujicich
tymU, zejména jsou-li prezentované vy-
sledky z néjakého pohledu prekvapivé i
necekané.

Priklad 2 ukazuje na dalsi z moznych kom-
plikaci korela¢ni analyzy, tentokrat citlivost
odhadu korela¢niho koeficientu k ¢iselnému
rozsahu korelovanych hodnot proménnych
Xa Y Jejisté zddouci, aby do korela¢nf ana-
lyzy proménné vstupovaly s reprezentativni
skalou svych ¢iselnych hodnot. Pokud z né-
jakého divodu zuzime analyzu na omezeny
interval moznych hodnot X a ¥, nemusi vztah
proménnych na tomto intervalu odpovidat
vztahu na celé skdle moznych hodnot. Zde
samozifejmé nemzeme pausdlné mluvit
o chybé. Pokud je omezeni analyzovanych
hodnot radné zdlvodnéno a popsano, pak
je takovy postup jiste legitimni. Problém na-
stava ve chvili, kdy je analyzovan nerepre-
zentativni rozsah hodnot napfiklad v d-
sledku zkresleného vybéru vzorku k analyze.
V takovém pfipadé nema hodnota korelac-
niho koeficientu smysluplnou interpretaci.

Posledni priklad ukazuje ponékud ex-
trémnf situaci, kdy mezi proménnymi X a Y
existujf rdzné (dil¢i) vztahy, napfiklad v zavis-
losti na hodnotach jedné z proménnych. Na
grafu v prikladu 3 vidime dvé jasné primkové
zavislosti mezi X a Y, obé s rdznymi sklony.

Hodnoty Y vétsi nez 8 vykazuji vici X jinou
zavislost nez hodnoty mensi nez 8. Celkova
zaporna korelace pocitand na vsech hodno-
tdch spojenych dohromady nemé& zadnou
smysluplnou interpretaci a fakticky jen mas-
kuje skute¢ny pribéh vztahu X a Y. Priklad
pracuje s modelovymi daty, kterd bychom
v takto jasné podobé asi v realné klinické
praxi nenaméili. V obou kategoriich hod-
not Y je vztah s X ¢isté primkovy, tedy bez
rozptylu hodnot, a pfipominé tak spise kalib-
racni méreni v laboratofi. Avsak rozdilny tvar
zavislosti proménnych pfi rdznych hodno-
tach jedné nebo obou z nich neni v pfirodé
nic vyjimec¢ného. U¢ebnicovym pfikladem
mUze byt stimulace odpovédi néjakého bio-
logického systému pfi rostoucich dévkach
néjaké latky, napf. mikroziviny. Od urcité
Urovné davky se ale rist odpoveédi systému
zastavi anebo muze zacit klesat, protoze vy-
soké koncentrace latky budou naopak pUso-
bit toxicky. V takovych pfipadech je nutné
korela¢ni analyzu provédét oddélené pro
rizné kategorie hodnot proménnych. Spo-
jeni dat do jednoho souboru nepovede k re-
levantnimu popisu takto slozitych vztahd.

Rozsah hodnot proménnych, které vstupuji do korela¢ni analyzy, miize mit zasadni vliv na vysledek vypoctu. Pokud
z néjakého dlvodu neni rozsah hodnot reprezentativni a je pouze vysekem mozné ciselné Skaly, nemusi se vyznamnost
korela¢niho vztahu projevit.
14 Celkovy soubor
Pearson(v korelaéni koeficient (r) = 0,800
p < 0,001 .
13 Uzky interval dat
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°
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Priklad 2. Vliv hodnoceného intervalu dat na vypocet Pearsonova korela¢niho koeficientu.
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LXXIV. NEPARAMETRICKY SPEARMANUV KOEFICIENT KORELACE

Graf znazornuje extrémni situaci, kdy mezi proménnymi X a Y existuji velmi silné vztahy v zavislosti na hodnotach jedné
z proménnych. Je zfejmé, Ze pro hodnoty Y vétSi a mensi nez 8 existuji silné linearni zavislosti s proménnou X, kazda
s jinym sklonem. Takova situace by v praxi samozfejmé vyzadovala dalSi detailni vysvétleni a studium. Je vsak jisté, ze
aplikace korela¢ni analyzy na cely soubor je nesmysina a vede k zavadéjici zaporné, vysoce vyznamné, hodnoté korelaéniho
koeficientu.
Celkovy soubor
14 Pearsonulv korelaéni koeficient (r) = -0,820 (p < 0,001)
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Pfiklad 3. Ukazka komplikované zavislosti proménnych X a Y.

Zavérem lze shrnout, Ze korela¢ni analyza
je skute¢né velmi citlivd na podobu analy-
zovanych dat. Neopatrnym postupem mu-
Zeme snadno dospét k velmi zavadéjicimu
vysledku. Nastésti mame k dispozici hned
nékolik postupd, jak mizeme velmi snadno
a bez sloZitych matematickych postupl ne-
spravnému vysledku zabranit. Zmifime se
zejména o nasledujicich trech:

« Grafické znazornéni vztahu X a Y. Tento
postup nenfjisté tfeba kveétnaté zdlvodrio-
vat. Korela¢ni analyzu by vzdy méla dopro-
vazet grafickd vizualizace vztahu obou pro-

ménnych. Grafy samozfejmé nenf nutné
vzdy publikovat, ale jako pracovni nastroj
odhalujici vétsinu potencidlnich problémd
v datech jsou nepostradatelné.

Soucasny vypocet parametrické (Pear-
sonovy) a neparametrické (Spearma-
novy) korelace. Ackoli to na prvni pohled
nevypadd koncepcné, soucasny vypocet
témito dvéma postupy neni nic Spatného.
Neni-li v datech néjaky zavazny problém,
odchylky od normality, odlehlé hodnoty
apod., mély by oba korela¢ni koeficienty
vyjit pfiblizné stejné. Jako vazné varovani je
tfeba vnimat vysledek, kdy se tyto typy ko-

eficientl numericky zdsadné lisf anebo do-
konce jeden vyjde kladny a druhy zaporny.

= Ovéreni vlivu odlehlych hodnot ¢i sku-
pin odlehlych hodnot. Vypocet kore-
lace neni pfi soucasném vykonu vypo-
Cetni techniky nijak zatéZujici, a Ize jej tedy
opakovat s vyloucenim podezfelych ¢i od-
lehlych hodnot. Pokud se vyloucenim je-
diného bodu vysledek korelace zésadne
zmén, je tfeba tyto hodnoty dale ovéfit. Je
jisté spravné, aby vysledek vypoctu nebyl
zavisly na jediné hodnoté v datovém sou-
boru. Podobné Ize pfistupovat i ke skupiné
hodnot.
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RECENZE KNIH

Recenze knih

L. Rangel-Castilla, P. Nakaji, A. H. Siddiqui et al. Decision Making
in Neurovascular Disease. New York: Thieme Stuttgart 2018.
ISBN 978-1-68420-057-3, elSBN 978-1-62623-778-0, cena 204,99 EUR.

Neurovaskuldrni medicina ma zcela zvl&stni
a témér nezavislé postaveni v neurochirur-
gii, neurologii a neuroradiologii. Z tohoto
dlvodu jsou tak zddané informace o nej-
noveéjsich technickych moznostech v tomto
oboru. Publikace ma 526 stran a 310 per-
fektnich ilustraci, pfindsi moderni pohled
na management pacientl s aterosklerotic-
kym onemocnénim krkavic a intrakranial-
nich cév. Detailné se vénuje |é¢bé aneuryz-
mat, arteriovendznich malformaci a pistéli,

kaverndéznich malformaci a také tumord
s vysokou vaskularizaci, u kterych je nutna
predoperacni embolizace. Najdeme zde na-
vody k celému spektru riznych lé¢ebnych
modalit v¢etné konzervativni 1é¢by, otevie-
nych neurochirurgickych operaci, endo-
vaskularni 1é¢by, radioterapie a také kom-
binace rdznych technik. Kniha je rozdélena
do 7 logickych sekci, najdeme zde napf.
sekci zabyvajici se aneuryzmaty prednf ¢sti
mozkového obéhu, poté nésleduje sekce

0 aneuryzmatech zadni ¢asti, je zde také ¢ast
o arteriovendznich malformacich a dalsi.
Tyto sekce jsou déle ¢lenény do 71 kapi-
tol. V3e je komentovano vynikajicimi od-
borniky na danou problematiku. Vzhledem
k multioborovému pojeti je kniha urcena
neurochirurgdim, radiologlim, neurologlim
a také dalsim chirurgim zabyvajicim se cévni
problematikou.

prof. MUDr. Pavel Haninec, CSc.

R. E. Gross, N. M. Boulis. Neurosurgical Operative Atlas.
Functional Neurosurgery. 3 ed. New York: Thieme Stuttgart 2018.
ISBN 978-1-62623-111-5, elSBN 978-1-62623-112-2, cena 21999 EUR.

Cilem této publikace je zlepseni kvality Zivota
pacientd s epilepsif, s abnormalnimi poru-
chami hybnosti, bolestf a s nékterymi psychiat-
rickymi problémy, a to na zékladé soucasnych
modernich informaci o moznostech lécby
téchto onemocnéni. Autofi podrobné diskutujf
moznosti otevfené neurochirurgie i minimalné
invazivnich pfistup. StéZejnimi body této pu-
blikace, kterd ma 342 stranek a 287 ilustraci,
jsou napf. epilepsie s kompletnim spektrem

lé¢ebnych metod zahrnujicich intrakranidlnf
monitoring s pouzitim stereoelektroencefa-
lografie, selektivni amygdalohippokampek-
tomie, MR navigované stereotaktické laserové
ablace, vagové stimulace a dalsi techniky. Dal-
$im stéZejnim bodem je hlubokd mozkova
stimulace v lé¢bé Parkinsonovy nemocdi, tre-
moru, dystonie, epilepsie a farmakologicky re-
zistentni bolesti. Kniha pojednava také o léché
bolesti perkutdnni radioablaci, stimulaci pe-

rifernfho nervu, misnich struktur ¢i mozkové
kdry, ale rovnéz popisuje souc¢asné vyuZiti riiz-
nych pump. Atlas ukazuje jednotlivé techniky
anatomicky naprosto detailné. Uvedend pub-
likace slouzi nejenom neurochirurgickym rezi-
dentdm ¢i atestovanym odbornikdim, ale také
neurologlim jako prehled soucasnych chirur-
gickych moznosti funkéni neurochirurgie.

prof. MUDr. Pavel Haninec, CSc.
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RECENZE KNIH

J. Jallo, C. M. Loftus. Neurotrauma and Critical care of the Brain. 2" ed.
New York: Thieme Stuttgart 2018. ISBN 978-1-62623-336-2,
elSBN 978-1-62623-340-9, cena 204,99 EUR.

Jde jiz o druhé aktualizované vydani. Pub-
likace mé 416 stran a 107 ilustraci. Vznikla
mezioborovou spolupraci odbornikd z fad
neurologl, neurochirurgl, anesteziologu,
traumatologd, ale také kardiologli a pneu-
mologt. Pravé proto podavéd komplexni po-
hled na kraniocerebrélni poranéni a inten-
zivni péci o tyto pacienty. Ctenéf zde najde
velmi specializovand témata jako napf.: va-

le¢nd penetrujici poranéni, mozné kardio-
vaskuldrni komplikace u poranéni hlavy
a mozku, trombembolické komplikace a je-
jich profylaxi. Nechybi zde ani etické aspekty
téchto zévaznych poranéni. Dalsi vyznam-
nou kapitolou jsou détskd poranénf a je-
jich management. Jsou zde velmi vhodné
uvedeny kazuistiky. Vyznamnym prvkem
jsou také prehledové tabulky, které pred-

stavuji ndvody k lécbé jednotlivych stav.
Tato kniha by neméla chybét v knihovnach
komplexnich pracovist zabyvajicich se po-
ranénim mozku a naslednou péci o tyto
pacienty. Podava velmi moderni pohled na
lé¢bu, ale také ukazuje rizné etické aspekty
tézkych stavd, a to rovnéz s ndvrhem feseni.

prof. MUDr. Pavel Haninec, CSc.

Impakt faktor ¢asopisu Ceské a slovenska neurologie a neurochirurgie
pro rok 2017 ¢ini 0,508 (nartst oproti roku 2016, kdy impakt faktor ¢inil 0,368).
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POKYNY PRO AUTORY
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Pokyny pro vkladani clankt do Open Journal System

Vazeni autori,

dékujeme, Ze jste si pro publikaci svého ¢lanku vybrali ¢asopis Ceska a slovenské neurologie a neurochirurgie. Od 26. 2. 2019 je v provozu novy
online redakeni systém Open Journal System (OJS), ktery mimo jiné umozriuje sledovat postup prispévku redakénim procesem. Drive zaslané

prispévky zlstavaji na plvodni adrese.

Vlozeni prispévku do redakeniho systému
je snadné a probiha ve ¢tyrech krocich, kte-
rymi Vas systém sdm provede. Postup vkla-
dani ¢lanku je nasledujict:

+ Pokud jste v redakénim systému jesté ne-
pracovali a neméte tedy svUj uzivatelsky
Ucet, je tfeba se nejprve zaregistrovat.

+ Zadejte dointernetového vyhledavace ad-
resu www.csnn.eu, zde najdete link, ktery
Vas odkéaze pfimo do OJS nebo mizete
vstoupit ze strdnky http://redakce2.ambit-
media.cz/ a kliknéte na Registrovat.

+ Vyplnte registra¢ni formuldf (nutné zaskrt-
nout souhlas se zpracovanim osobnich
udajl a v pfipadé, Zze chcete byt také re-
cenzetem pro nas ¢asopis, je tfeba toto
posledni poli¢ko zaskrtnout také).

+ Na Vami uvedenou e-mailovou adresu
bude automaticky zasldno potvrzeni re-
gistrace spolu s rekapitulacf Vaseho uZiva-
telského jména a hesla. Poté je mozné se
do systému pfihlasit pomoci tohoto uZiva-
telského jména a hesla.

- Po prihlasenti se otevre Uvodni stranka.

- Prispévek je mozné vlozit po kliknuti na
link Pfispévky v hornim menu. Zde na-
jdete odkaz [Zaslat novy piispévek]
nebo [Zobrazit vase rozpracované pfi-
spevky] a kompletni pokyny pro autory.

- VloZeni ptispévku se sklada ze 4 krokd:
1.ZAHAJENI, 2. NAHRAT PRISPEVEK, 3. VLO-
ZIT METADATA, 4. POTVRZENI:

Krok 1. Zahajeni prispévku
Zvolte sekci a jazyk pfispévku a potvrdte
zaskrtnutim 6 prohlasenf nezbytnych pro
pfijeti ¢lanku do procesu. Kliknéte na tla-
¢itko Ulozit a pokracovat.

Krok 2. Nahrani prispévku

- Na této strance kliknéte na Nahrat sou-
bor, ¢imz oteviete okno pro vlozeni viech
jednotlivych komponent ¢lanku (Text
¢lanku anonymizovany, Titulni strana,
Pravodni dopis, Obrazek, Tabulka,
Ostatni pfilohy). Zvolte pfislusnou kom-
ponentu ¢lanku, nahrajte soubor a dejte
Pokracovat. Po kontrole kliknéte na Do-
koncit a poté na Pridat dalsi soubor, kde
cely postup zopakujte s dalsimi kompo-
nenty ¢lanku.

» Obrazky — Obrazové ptilohy odesilejte
v elektronické podobé ve formatech tiff,
eps nebo jpg. Obrazky je tfeba dodat
v potiebné tiskové kvalité (pfi 100% zvéet-
seni nesmi byt obrazek rozostfeny) takto:
- obrazek v $ifi jednoho casopisec-

kého sloupce musi mit minimalni sitku
700 pixel (6cm),

-+ obrazek v $ifi dvou casopiseckych
sloupcl musi mit minimalni Sitku
1500 pixelt (12,5cm),

- obrézek v 3ifi tff ¢asopiseckych sloupcl
musi mit minimaln{ sitku 2 200 pixeld
(18,5cm).

= Tabulky - Tabulky mohou byt vytvofeny
pomoci Microsoft Word (pfipadné jiného
tabulkového editoru, napf. MS Excel), ktery
Ize editovat, nikoli jako needitovatelny sou-
bor (bmp, jog apod.). Totéz plati i u grafd.

= Po nahréni soubord mlzete pokracovat
kliknutim na Ulozit a pokracovat.

Krok 3. Vlozit metadata

- Zde vlozte zakladni informace o ¢lanku:
nazev a abstrakt v ceskémianglickém ja-
zyce, jména vsech autorq, jazyk prace,
klicova slova a podporujici instituce

(granty). U autor( prosim zvolte, ktery
z autorl je hlavni kontakt, tj. korespon-
denc¢nim autorem.

» Abstrakt (souhrn) — u pUvodni prace
a pfehledného referatu je vyzadovéan sou-
hrn o rozsahu 200-300 slov, u pavodnf
prace navic roz¢lenény na: Cile (Aim), Me-
tody (Methods), Viysledky (Results) a Zaver
(Conclusion).

» Kli¢ova slova — 3-8 klicovych slov ter-
mind zahrnutych v tezauru deskriptor(
Medical Subject Headings (MeSH) a jejich
Ceského prekladu MeSH-CZ.

+ Povyplnéni kliknéte na Ulozit
a pokracovat.

Krok 4. Potvrzeni

-+ Va3 prispévek byl nahrdn a je pfipraven
k odeslani. Cely proces zakoncite kliknu-
tim na Odeslat prispévek. Autor, ktery
byl vybran jako hlavni kontakt, obdrzi
e-mailem potvrzeni o vloZzeni pfispévku
do systému a bude moci po pfihlaseni
na stranky casopisu sledovat postup pfi-
spévku redakenim fizenim.

- Po viech redak¢nich Upravach a korektu-
rach Vam bude na e-mail zaslan nahled
Vaseho ¢lanku a budete pozadani o au-
torskou korekturu a schvéleni zpracované
verze k publikaci.

-V pripadé dotazl nebo nesrovnalosti nas
nevahejte kontaktovat na e-mailové ad-
rese: Jucie.simonidesova@ambitmedia.cz

Tésime se na spoluprdci.

Blizsi pokyny o formatu vlastni prace
naleznete také na webovych strankach
casopisu - www.csnn.eu.
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Study Group. Neurology. 2001,56:1496-1504. 8. Veugelers F, et al. Mult Scler. 2009;15(11);1286-1294.

* MAXIMALNI EXPOZICE PRIPRAVKU REBIF® - pipravek uzivén v priméru 14,7 let (n = 72). 86 % pacientd, kteii pravidelné uzivali pripravek Rebif®, vykazovalo po 15 letech skére EDSS < 6,0
(definované jako pacienti schopni chiize bez pouziti hole, berle nebo opory).

Zkracena informace o pfipravku Rebif® (interferonum beta-1a)

Nazev piipravku a slozeni: Rebif injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce obsahuje 22 pg (6 MIU) nebo 44 pg (12 MIU) interferonu beta Ta v jedné injekéni stitkacce, Rebif
8,8 ug + Rebif 22 g injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce, baleni k zahdjent lécby, obsahuje 8,8 ug (2,6 MIU) ¢i 22 pg (6 MIU) v predplnéné injekenf stiikacce, Rebif
22 pg/0,5 ml injekéni roztok v zasobni vlozce obsahuje 66 pg (18 MIU) interferonum beta-1a v 1,5 ml roztoku, Rebif 44 ug/0,5 ml injekéni roztok v zasobni vloZce obsahuje 132 g
(36 MIU) interferonum beta-1a v 1,5 ml roztoku. Indikace: Rebif je urcen k 1éché pacientd s relabujici roztrousenou sklerézou (RS). V klinickych studiich byl tento stav charakterizovan
dvéma i vice relapsy béhem uplynulych dvou let. U¢innost dosud nebyla prokézéna u pacienti trpicich sekundamé progresivni roztrouenou sklerézou probihajici bez relapst:
Rebif o sile 44 pg je také indikovén k léché pacientd s jednou demyelinizacni piihodou s aktivnim zénétlivym procesem, pokud byly vylouceny jiné diagnézy, a jestlize u nich hrozi
vysoké riziko vzniku klinicky definitivni roztrousené sklerdzy. Nezadouci ticinky: Velmi casté: neutropenie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, bolest hlavy, chiipkovy
syndrom reakce v misté vpichu asymptomaticke 2vjSeni transamindz. Ostatni nezadouu ucinky byly hlaseny v nizsfch frekvenuch Davkovanl a zpusob podanl Doporucend ddvka
Rebif odpovidé potfebdm pacienta na prvni mésic lécby. Podént je subkuténni. Kontraindikace: Zahdjeni 1é¢by v dobé téhotenstvi, precitlivélost na pnrozeny nebo rekombinantni
interferon beta nebo na jakoukoli dal3i slozku piipravku, tézké depresivni poruchy a/nebo sebevrazedné tendence. Téhotenstvi a kojeni: Pacientky planujici téhotenstvi a pacientky,
které otéhotni béhem lécby piipravkem Rebif, by mély byt upozornény na potencidlni riziko a mélo by byt zvazeno ukonceni [é¢by. Kviili potencidlnim vaznym nezadoucim tGcinkGim
u kojencti by mélo byt rozhodnuto, zda ukonit kojeni nebo 1é¢bu pfipravkem Rebif. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraiite pied mrazem. Pro pouZivani doma
muZete vyjmout Rebif z chladnitky a uchovavat pfi teploté do 25 °C jednorazové po dobu az 14 dni. Rebif musi byt poté vracen do chladnicky. Velikost baleni: Na ceském trhu je
dostupny Rebif v baleni po 12 ptedplnénych stiikackach, baleni k zahajeni 16cby po 6 a 6 predplnénych stfikackach a Rebif v baleni po 4 zasobnich vlozkich. Registraéni cisla:
EU/1/98/063/003, 006, 007, 008, 009. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemsko. Datum posledni revize textu: 07/2018. Lék je vydavan pouze
na lékai'sky predpis a je hrazen z prostiedki vefejného pojisténi. Pred predepsanim léku si, prosim, priectéte tiplnou informaci o pripravku, kterou poskytneme na adrese spole¢nosti
Merck spol. s r.o., Na Hfebenech 1 1718/10, 140 00 Praha 4, tel: +420 272 084 211, www.merck.cz, www.medimerck.cz
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Reference: 1. MAVENCLAD® SmPC, 2017. 2. Giovannoni G ef ol. N EnglJ Med 2010;362:416-426. 3. Giovannoni
G et al. EAN 2017; [P0542]. 4. Giovannoni G et al. Mult Scler J DOI: 10.1177/1352458517727603.
5. Muraro PA et . J Clin Invest 2014; 124:1168-1172. 6. Willioms T et ol. BioDrugs 2013; 27:181-189. 7. Boker
D et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2017; 4:e360. 8. Giovannoni G et ol. N Engl ) Med 2010; 362:
416-426 (supplementary information). 9. Soelberg-Sorensen P et ol. ENS 2009; [P359]. 10. Soelberg-Sorensen
P et al. ENS 2010; [P442]. 11. Cook S et al. Molt Scler 2011; 17:578-593. 12. Soelberg-Sorensen P et ol. EAN
2017; [P05441.13. Leist TP et al. Loncet Neurol 2014; 13:257-267. 14. Freedman M et ol. AN 2016; [P3456].
15. Cook S et ol. EAN 2017; [P0543]. 16. Tecfidero SmPC, 2017. 17. Gilenya SmPC, 2017. 18. Lemtrado SmPC,
2016.19. Tysabri SmPC, 2017,

*Tvlddnuti onemocnéni odkazuje na 75,6% pacientd bez relapsu pfi absenci ndsledné léchy béhem roku 3 0 42
TMaximdlng 20 dni perordlni l6¢by v prvnich dvou letech.

Tkrdcend informace o pripravky MAVENCLAD® (cladribinum)
Nzev pipravky o slozeni: MAVENCLAD® 10 mg tablety. Jedna tableta obsahuje clodribinum 10 mg. Indikace:
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Pripravek MAVENCLAD® je indikovin k lécbé dospélych pacientd s vysoce oktivni relobuici roztrousenou sklerdzou
(RS), definovanou no zdklodé Kinickjch charakteristik nebo pomoci zobrozovacich metod. Neiddoucs dinky:
Velmi casté: lymfopenie. Costé: snizent poctu neutrofild, lobidlni herpes, dermatomdlni herpes zosfer, vyrdzko,
alopecie. Ostatni neddouct dcinky byly hldSeny v nizich frekvencich. Davkovni a zpdsob poddni: Doporucend
kumulativi davka pripravku MAVENCLAD® je 3,5 mg/kg télesné hmotnosti v pribéhu 2 let poddvand jako
1 lécebnj pulz v ddvee 1,75 mg/kg za rok. Kazd lécebnj pulz zohrnuje 2 tydny lécby, jeden na zatdtku
prvniho mésice o jeden no zacdtku druhého mésice pifslusného lécebného roku. Kaidy lécebnj tjden zahmuje
4 nebo 5 dnd, behem kferych dostane pacient 10 mg nebo 20 mg (jednu nebo dv tablety) v jedné denni dévee
v zdvislosti na télesné hmotnosti. Po dokonceni 2 lécebnjch pulzd neni nutnd Zddnd dal3i écba Klodribinem
béhem 3. o 4. roku. Opakované zahdjen écby po 4. race nebylo hodnoceno. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku pripravky, infekee virem lidské imunodeficience, oktivni
chronickd infekce (tuberkuldza nebo hepatitida), zahdjent é¢by kladribinem u imunokompromitovanych pacients,
vietné pocientd dostdvajicich v soucasné dobé imunosupresivni nebo myelosupresivn léchu, akfivni malignitida,
stiedné tézkd nebo 187kd porucha funkee ledvin (clearance kreatininu <60 ml/min), téhotenstvi o kojent.
Tehotenstvi a kojeni: Zkusenosti ziskané u clovéka s jinjmi ldtkomi inhibujicimi syntézu DNA noznotufi, Ze

| AD® nevyzaduie narocne sledovani pacienta’zese

MAV EN C LAD® INNOVATIVELY SIMPLE

cladribine tablets

Kladribin podavanj béhem téhotenstvi by mohl zpdsobit viozené vady. Studie na zvifatech prokdzaly reprodukini
toxicitu. Nen zndmo, zda se klodribin vylutuje do lidského matefského mléko. Vzhledem k moznjm zdvaznjm
nezddoucim acinkim u kojenych dét je kojent bhem lécby piipravkem MAVENCLAD® o 1 tiden po posledni
ddvee kontraindikovdno. Uchovdvni: Uchovvete v pivodnim obalu, aby byl pripravek chrdnén pred vihkosti.
Velikost balen: Blistr z orientovaného polyamidu (OPA)/aluminia (Al)/polyvinylchloridu (PVC) - oluminia
(A1), zataveny do kartonové krabicky  upevnénj do détského bezpecnostniho unéiiho obolu. Velikost baleni:
1,4,5, 6,7 nebo 8 tablef. No frhu nemusf bt viechny velikosti baleni. Registraéni isla: £U/1/17/1212/001,
002, 003, 004, 005, 006. Driitel rozhodnuti o registraci: Merck Europe B.Y., Amsterdam, Nizozemsko. Datum
posledn revize textu: 07/2018. L&k je vyddvin pouze na lékafsky piedpis o je hrazen z prostiedki veeiného
pojisténi. Pied piedepsdnim [éku s, prosim, piectéte dplnou informaci o piipravky, kferou poskytneme na adrese
spolecnosti Merck spol. s r.o.
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