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SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

LYRICA 75 mg tvrdé kapsuly, LYRICA 150 mg tvrdé kapsuly, LYRICA 300 mg tvrdé kapsuly.

Kazda tvrda kapsula obsahuje 75 mg, 150 mg alebo 300 mg pregabalinu. Indikacie: Neuropatickd bolest: Liecba
periférnej a centralnej neuropatickej bolesti u dospelych. Epilepsia: Pridavna lie¢ba u dospelych s parcidlnymi zachvatmi
s alebo bez sekundérej generalizacie. Generalizované (zkostna porucha: Liecba generalizovanej Uizkostnej poruchy
(GAD = Generalised Anxiety Disorder) u dospelych. Davkovanie: Rozsah dévkovania je 150 az 600 mg denne, podéva
sa rozdelene v dvoch alebo troch dévkach. Neuropaticka bolest: 1. defi: 150 mg denne, ak je to potrebné, po 3 az 7
drioch moZno déavku zvysit na 300 mg denne a po dalSom 7-diiovom intervale az na maximalnu davku 600 mg denne.
Epilepsia: 1. defi: 150 mg denne, ak je to potrebné, po 7 diioch mozno davku zvysit na 300 mg denne a po dalSom
7-diiovom intervale aZz na maximalnu dévku 600 mg. Generalizované Uzkostnd porucha: 1. den: 150 mg denne, ak
je to potrebné, po 1 tyzdni mozno zvysit davku na 300 mg denne, po dalSom tyzdni na 450 mg, maximalnu dennu
davku 600 mg mozno dosiahnut az po dalSom tyzdni. Ak sa musf lie¢ba pregabalinom prerusit, odportca sa, aby sa
to urobilo postupne pocas minimalne 1 tyzdria. U pacientov s poskodenou funkciou obliciek sa davka musi znizovat
individudlne podfa klirensu kreatininu. Lyrica sa neodporlca pouzivat u deti mladsich ako 12 rokov a adolescentov
kvoli nedostatoénym tdajom o bezpecnosti a Ucinnosti. Starsi pacienti (nad 65 rokov) mézu vyzadovat znizenie davky
z dovodu znizenej renélnej funkcie. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na niektorti z pomocnych latok.
Osobitné upozornenia: U niektorych diabetickych pacientov méze byt potrebné upravit hypoglykemickd liecbu.
Boli zaznamenané hlésenia o reakciach z precitlivenosti vratane pripadov angioedému. Liecba pregabalinom sa
musi okamZite ukonCit, ak sa vyskytnu priznaky angioedému. Liecba pregabalinom sa déva do suvisu so zavratom
a somnolenciou. Boli hlasené neZiaduce reakcie na zrak, vratane straty zraku, rozmazaného videnia, mnohé boli
prechodné. Po ukonéent lie¢by pregabalinom boli u niektorych pacientov pozorované abstinencné priznaky. Uvadzaju
sa nasledujlice Uinky: insomnia, bolest hlavy, nauzea, Uzkost, hnacka, chripkovy syndrém, nervozita, depresia, bolest,
potenie a zévrat. PoCas uZivania pregabalinu alebo kréatko po ukonéent lie¢by pregabalinom sa mozu vyskytnit kice
vrétane epileptickych zachvatov a zachvatov typu grand mal. Boli hidsené pripady kongestivneho srdcového zlyhdvania
najcastejSie u starSich pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami pocas lie¢by pregabalinom na neuropatickl
indikaciu. Pri liecbe centrélnej neuropatickej bolesti v dosledku poskodenia miechy sa zaznamenal zvySeny vyskyt
neziaducich reakcii vSeobecne, neziaducich reakcif centrélnej nervovej slstavy a zviast somnolencie. Po uvedeni
lieku na trh boli hldsené pripady tykajuce sa zhorSenej funkcie dolného traviaceho traktu, ked sa pregabalin podaval
spolu s liekmi, ktoré mozu spdsobovat obstipaciu, ako st napr. opioidné analgetika. Ked sa bude pregabalin uzivat v
kombinécii s opioidmi, mdzu sa zvazit opatrenia na predchadzanie obstipacii (zvlast u Zien a starSich pacientov). Boli
hlésené pripady nadmerného uZivania liekov. Treba byt opatrny u pacientov s anamnézou nadmerného uzivania drog.
Boli hldsené pripady encefalopatie, hlavne u pacientov s pridruzenymi stavmi, ktoré mozu vyvolat encefalopatiu.
Pacienti so zriedkavymi dediénymi vrodenymi poruchami galaktézovej intolerancie, laponskym deficitom laktézy alebo

wiww.hezbolesti sk

glukézo-galaktézovou malabsorpciou, nesmu tento liek uzivat. Metaanalyza Studii s antiepileptikami ukézala zvySené
riziko samovrazednych myslienok a sprévania, pacienti majd byt sledovani kvéli znakom samovrazednych myslienok
a spravania. Interakcie: nepozorovali sa Ziadne klinicky relevantné farmakokinetické interakcie medzi pregabalinom
a fenytoinom, karbamazepinom, kyselinou valproovou, lamotriginom, gabapentinom, lorazepamom, oxykodénom
alebo etanolom. Pri uzivani s perorélnymi kontraceptivami noretisterénom a/alebo etinylestradiolom nemé vplyv na ich
farmakokinetiku. Pregabalin méZe zosilfiovat Ucinky etanolu a lorazepamu. Po uvedeni lieku na trh existuji hldsenia
o0 respiratnom zlyhani a kéme u pacientov uZivajlcich pregabalin a iné lieky utimujlice CNS. Gravidita a laktacia:
Nie su k dispozicii dostatoéné Udaje o pouZiti pregabalinu u gravidnych Zien. Lyrica sa mé uZivat poCas gravidity iba v
nevyhnutnych pripadoch. Pocas liecby pregabalinom sa dojcenie neodporica. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla
a obsluhovat stroje: LYRICA moze vyvolat zavraty a ospalost, a preto moZe ovplyvnit schopnost viest vozidla alebo
obsluhovat stroje. NeZiaduce ucinky: Velmi Casté: zavraty, somnolencia. Casté: zvySena chut do jedla, euforickd
nélada, zméatenost, pokles libida, iritabilita, dezorientacia, insomnia, ataxia, porucha koordinacie, tremor, dyzartria,
poruchy paméti, porucha koncentracie, parestézie, sedacia, porucha rovnovéhy, letargia, bolest hlavy, zahmlené
videnie, diplopia, vertigo, sucho v Ustach, obstipécia, vracanie, flatulencia, erektiln dysfunkcia, Unava, periférny edém,
pocit opitosti, edém, abnormélna chddza, zvySenad hmotnost. Menej Casté: Nazofaryngitida, anorexia, hypoglykémia,
halucincie, panicky atak, nepokoj, agitovanost, depresia, depresivna nélada, kolisanie nélady, depersonalizacia,
fazkosti s vyhladavanim slov, abnormélne sny, vzostup libida, anorgazmia, apatia, synkopa, stupor, myoklonus,
psychomotorickd hyperaktivita, strata chuti, dyskinéza, posturélne zavraty, intencny tremor, nystagmus, kognitivne
poruchy, porucha reci, hyporeflexia, hypestéza, amnézia, hyperestézia, pocit palenia, poruchy videnia, opuch o,
defekty v zornom poli, znizenie zrakovej ostrosti, bolesti oka, astenopia, suché oci, zvySena lakrimécia, hyperakuzia,
tachykardia, AV blokdda 1. stupria, sCervenanie, névaly horGcavy, hypotenzia, hypertenzia, dyspnoe, suchy nos,
abdominéina distenzia, gastroezofagealna refluxova choroba, zvySena salivacia, znizend citlivost v Ustach, papulézny
exantém, hyperhidroza, svalové zasklby, opuch klbov, svalové kite, myalgia, artralgia, bolesti chrbta, bolesti v
koncatinach, svalova stuhnutost, mocova inkontinencia, dyzUria, oneskorena ejakulécia, sexuélna dysfunkcia, padanie,
pocit napéatia na hrudniku, asténia, smad, bolest, abnormalny pocit, triaska, zvySena kreatinfosfokindza v krvi, zvySené
ALT, AST v krvi, trombocytopénia. Frekvencia nie je zndma: agresivita, nevolnost, kfte, strata vedomia, mentaine
poskodenie, kfce, nevolnost, strata zraku, keratitida, kongestivne srdcové zlyhavanie, predizenie QT, pltcny edém,
opuchnuty jazyk, hnacka, nauzea, Stevensov-Johnsonov syndrém, pruritus, retencia mocu, edém tvére, gynekomastia
\Wdaj lieku je viazany na lekérsky predpis. Balenie dostupné v SR: 56 kapsuil v blistroch. Pred podanim lieku sa
zoznamte s Uplnym znenim Sthrnu charakteristickych viastnosti lieku (SPC). Datum revizie textu: Februar 2012
Drzitel rozhodnutia o registracii: Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velka Britania
Miestne zasttpenie drzitela rozhodnutia o registracii: Pfizer Luxembourg SARL o.z., tel: +421-2-3355 5500,
Upravené podla SPC schvaleného SUKL 24.1.2012.

Referencie: 1. Freynhagen R, Strojek K, Griesing T, et al. Efficacy of pregabalin in neuropathic pain evaluated in a 12-week, randomised, double blind, multicentre, placebo controlled trial of flexible- and fixed-dose regimens.Pain.2005;115(3):254-
63. 2. Freynhagen R, Busche P, Konrad C et al.[Effectiveness and time to onset of pregabalin in patients with neuropathic pain]. Schmerz. 2006;20(4):285-2. 3. Mallison R, Tilke C, Brasser M, et al. Pregabalin bei Patienten mit neuropathischen

Schmerzen. MMW Fortschr Med. 2007 (149 jg.):513-20). 4. LYRICA® SPC (EMA 17JUN2011)
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Vdzené kolegyné a vdzeni kolegové,

Svétlana uklizi v nemocnici. Je mladd, hezkd a usmivd se. Kdykoliv promluvi. usméje se. Usmév je konstantni
soucdsti jeji komunikace. Mdm tendenci jej opétovat. Obvykle se neusmivdm, kdyz mne uklizecka s prachovkou
vruce vyhdni'od pocitace.

V&ichnivime, Ze Usmév navozuje piijemnou atmosféru. Usmév mize byt uptimny, nebo jenom zdvorily, vesely
nebo nuceny — pokud neni zly, vysmésny, zZlomysiny a ironicky, provokuje k vstticnosti. Nékdy je pouZivdn jako
ndstroj —jisté i vy jste mnohokrdt zaznamenali nacviceny usmév prodejcu, treba lékd. Netroufdm sijej nazvat neu-
piimnym, vzdytje soucdstiinstrumentaria, které md vést k Uspéchu, a ten si prodejce (Cijind profese) preje upfimné.

Usmév md sviij biologicky kontext a biologickou podstatu. Kojenci se jiz velmi zdhy, nékdy uz od 8. tydné,
usmivaji, v reakci nebo ocekdvdni prijemného. Okoli reaguje posilenim pozitivni vazby k roztomilému détdtku.
V matciné mozku se aktivuje dopaminergni systém odmeny (1). Existuje zdchvatovy patologicky smich a pldc
bez emocniho doprovodu, ktery neni epileptického plvodu a souvisi s poruchou ponto-cerebeldrnich drah (2).
Usmeév, privyssiintenzité smich, Ize vyvolat elektrickou stimulaci nékolika mozkovych struktur. Treba anteriorniho
raménka capsula interna a nucleus accumbens u pacientt s obsedantné— kompulzivni poruchou (3). Stimulaci
neékolika tempordinich struktur nebo orbitofrontdiniho kortexu Ize vyvolat euforii, kterd mdze byt spontdnni
anebo radostnou reakci na zevni podnéty. U pacienta s intracerebrdlnimi elektrodami jsme pozorovali usmév
bez emocniho doprovodu pii rozsiteni paroxyzmdini aktivity do cingula. Gelastické zdchvaty (4) typické pro
hypotalamické hamartomy ci smich provokovany hlubokou mozkovou stimulaci okoli nucleus subthalamicus
(4) svédcipro to, Ze biologickym podkladem tsmévu, smichu, dobré ndlady cieuforie, jsou rozsdhlé neurondini'sité,
Siroce distribuované v kortexu i subkortikdiné. Trochu jinou otdzkou je, zda modulaci ndlady lidi prostiednictvim
arteficidlni stimulace neotevirdme Pandorinu skiinku s ndsledky, o jakych cteme v pokleslych sci-fi.

Usmév md sviij civilizacni kontext. V hanojském hotelu jsem pozoroval skupinu navzdjem se zdravicich

Jjaponskych byznysmend. Hloubka tklonu byla umérnd Sitce ismévu. Prosedivély distojny muz se ukldnél
ausmival tim méné, ¢im byli zdravici mladsi. Nejmladsim jenom pokynul hlavou, zatimco oni se ukldnéli po pds
a ustaméliod ucha k uchu. Asi nejsem sdm, kdo trpi alergii na ulisny ismév s oslovenim,,my friend”, ktery dopro-
vdzi ndtlak na ndkup cehokoliv v fadé zemi na jiznim pobieZi Stredozemniho more. Dobre zndme rozesmdté
Americany — pii prvnim setkdni mdte pocit, Ze jste nejlepsi pidtele, za hodinu vds nepoznaji. Jisté, jejich ismév je
konvencni, ale usnadriuje komunikaci a moznd, Ze souzni s celkové optimistickym nastavenim severoamerické
spolecnosti. Kdyz je pozndite lépe, usmivaiji se asi stejné casto jako my. Nejenom konvence, i atmosféra, ve které
Zijleme, se odrdZi na vyrazu naseho obliceje. Jako student, kdyZ jsem privodcoval v cestovni kanceldri middeze,
bavil sem se odhadovdnim ndrodnosti podle vyrazu v obliceji. Rusové byli vdzni, Némci seriézni; Rakusané o néco
méné, ltalové jako by nezapominali, Ze maji vypadat dobre.. Neumim vyrazy detailnéji popsat, ale mé odhady
meély vysokou Uspésnost. Skutecnostiovsem je, Ze oblicej nevnimdme izolované, divdme se na drZeni téla, chizi...
Na tel-avivském letisti ndpadné kontrastovaly vzprimené postavy nakrdtko ostithanych a sebevédomé se tvdricich
Izraelct od shrbenych postav a kldtivé chiize jejich askendzskych pribuznych z Evropy. Drzeni téla Izraelct asi
odrdzelo jejich dlouhou vojenskou sluzbu, vyraz v oblicejitieba i to, Ze tato sluzba je riskantni a md smysl.

Exkurzi po svété Gsmévd skoncim tam, kde jsem zacal — v mé pracovné na klinice. Svétlano, zeptal jsem
se, na Ukrajiné jste také uklizela? Ne, odpovédéla, byla jsem servirkou. Proc nejste servirkou tady? Muz mi to
zakdzal. Rekl, Ze se prilis moc usmivdm, Cesi nejsou na dsmévy zvykli...

Na vase piispévky se i s redakcni radou s Gsmévem tést

prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc. — predseda redakcni rady

Obrdzek 1. Stovky kamennych tismévi v kambodzském Angkor Vat. Na tomto obrdzku jich je Sest
Obrdzek 2. Dva podobné tismévy, kazdy znamend néco jiného. Divka prosté pézuje, vi, Ze ji ismév slusi.
Portrét Maa md symbolizovat dobrotivost velkého viidce, ktery s ismévem hledi vsttic zdrné budoucnosti
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Idealna kombinacia pre patogeneticku terapiu diabetickej polyneuropatie

Thiogamma® Turbo-Set Thiogamma® 600 oral
sol inf 10 x 50 ml/600 mg kyselina tioktova 600 mg

P S————

Filmom obalené tablety Thiogamma' 600 oral
s rychlou a unifomnou

ﬁ biologickou dostupnostou.

Hotovy infGzny roztok kyseliny
tioktovej pripraveny na i. v.
podanie, s praktickym

uskom na zavesenie flase

a s nepriehfadnym obalom

na ochranu pred svetlom.

Skratena informacia o lieku: Thiogamma® Turbo-Set.

Liecivo a liekova forma: Jedna inflizna flada s obsahom 50 ml infizneho roztoku obsahuje 1167,70 mg acidum thiocticum megluminovej soli (zodpoveda 600 mg acidum thiocticum). Indikécie: Liek sa pouziva na lie¢bu diabetickej
polyneuropatie spojenej s poruchami citlivosti a bolestou. Davkovanie a sposob podavania: Pri tazkych poruchéch citlivosti sprevadzajucich tazku diabeticki polyneuropatiu sa podava denne 600 mg kyseliny tioktovej (toto
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m Hlavnd téma

Neurotraumatologia

prof. MUDr. Egon Kurca, Ph.D. - editor hlavniho tématu
Neurologicka klinika Jesseniovej LF Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice Martin

Problematika neurotraumatoldgie je na prvy
pohlad nezaujimavé a s minimalnymi novymi
poznatkami ¢i uz v diagnostike alebo terapii
roznych typov kraniocerebralnych traum.
Starostlivost o vdZzne poranenia hlavy a mozgu
by mala byt vyhradend do kompletne vybave-
nych neurotraumatologickych pracovisk. V rdmci
diagnostiky su Standardom vysokodokonalé
zobrazovacie postupy (CT, MR) v sibehu s moni-
toringom zékladnych systémovych parametrov
(EKG, pulzna oxymetria, krvny tlak, telesna tep-
lota, laboratérne sérové parametre, centralny
vendzny tlak, vodna a minerélové bilancia), ktoré
umoznuju predikciu vyvoja Urazu hlavy a moz-
gu a zvolenie adekvatneho konzervativneho
a/alebo chirurgického postupu. Dalsimi dole-
Zitymi sledovanymi parametrami su meranie
intrakranidlneho tlaku a meranie cerebrélneho
perfuzneho tlaku. Relativnou novinkou je mo-
nitorovanie dalsich tzv. lokdlnych parametrov
(monitoring tkanivovej oxymetrie, near-infra-
red spectroscopy, monitoring mozgového prie-
toku krvi a mikrodialyza mozgového tkaniva).
Uvedené otazky vratane interpretdcie a vyzna-
mu jednotlivych monitorovacich moznosti ako
aj sposoby hodnotenia klinického neurologic-
kého stavu a CT monitoring rozobera aktudlny
¢ldnok autorov Juran a Smrcka. Sivak et al. po-

PRIEZVISKO, MENO, TITUL (Citatelne):

ddva v druhom ¢lanku informéacie o dnesnych
nazoroch na lahké poranenie mozgu (mild trau-
matic brain injury — MTBI). K MTBI radime osoby
s Urazom hlavy a s GCS v rozpati 13-15 bodov.
MTBI dnes uz na mnohych pracoviskach nahra-
dza diagnosticku kategdriu otras mozgu (brain
concussion). Problematika MTBI je v sucasnosti
osobitne zaujimavéa z pohladu profesionalneho
$portu, a to obzvlast v kontaktnych disciplinach.
Diagnostické kritérid MTBI, prognosticky rizikové
faktory ako aj manazment tejto skupiny pacien-
tov je obsahom ¢lanku. V zavere je spomenuty
z posudkového a forenzného hladiska dolezi-
ty postkomocny syndrom. Klobu¢nikova et al.
poskytuje v kompaktnom ¢lanku informacie
o dnesnych nazoroch na v&asnu a neskoru post-
traumaticku epilepsiu ako aj na epileptické preja-
vy v hyperakutnej faze kraniocerebréinej traumy.
Je to relativne kontroverznd oblast epileptoldgie,
v ktorej sa niektoré radikéInejsie ndzory z pomer-
ne nedavnej minulosti zacinaju postupne obru-
sovat. Poslednym prispevkom je praca autorov
Smr¢ka et al. zaoberajlca sa komplexnou neu-
rorehabilitdciou po Urazoch hlavy a mozgu (ale
nielen po nich). Komplexnd neurorehabiliticia je
v nasich krajinch relativne novy pojem, ktory
zahfa rehabilitaciu v jej medicinsko-odbornom
kontexte vratane kognitivnych a emotivnych
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procesov so zretelom na kvalitu Zivota. Rovnako
su jej obsahom socidlne, spolocenské a ekono-
mické aspekty, ktorych sofistikovanym vyuzitim
ma byt dosiahnuta maximalne mozna kvalita
Zivota poranenych v ¢o najkratéom pourazovom
obdobi pri spolupraci odbornikov z celého ra-
du réznych odborov (fyzioterapeut, neurolég,
logopéd, afazioldg ...) a maximalna mozna so-
cidlna integracia tychto oséb. Za zmienku stojf aj
skutocnost, ze komplexnd neurorehabilitacia je
pojem, ktory je v mnohych krajinach EU priamo
zakotveny aj v legislative.

Zaverom chcem podakovat profesorovi
Smrckovi, ktorého povazujem za spoluzostavi-
tela a spolugaranta hlavnej témy neurotrauma-
toldgia 2013, bez ktorého ochoty a spoluprace
by tento tematicky blok nevznikol.

VSetkych citatelov pozdravuje Egon Kurca

prof. MUDr. Egon Kuréa, PhD.
Neurologickd klinika Jesseniovej
LF Univerzity Komenského

a Univerzitnej nemocnice, Martin
Kolldrova 2, 035 59 Martin
egonkurca@gmail.com
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Novinky v akutni péci o kraniocerebralni poranéni

MUDr. Vilém Juran, Ph.D., prof. MUDr. Martin Smrcka, Ph.D.
Neurochirurgicka klinika FN a LF MU Brno

V prehledné praci jsou podrobnéji popsany moznosti soucasné akutni péce o kraniocerebralni poranéni s diirazem na neuromonitoring.
V prvni ¢asti je zminén monitoring zakladnich systémovych parametrq, jako je EKG, pulzni oxymetrie, krevni tlak, télesna teplota, laboratorni
monitoring, centralni zilni tlak a bilance tekutin z pohledu mozného negativniho vlivu jejich patologickych hodnot na mozkovou tkan. Ve druhé
casti jsou podrobnéji popsany moznosti cerebralniho monitoringu s globalnimi monitorovacimi parametry, jako jsou méteni nitrolebecni-
ho tlaku a méfreni mozkového perfuzniho tlaku a dale lokalni monitorovaci parametry, kam patfi monitoring tkariové oxymetrie, near-infrared
spectroscopy, monitoring mozkového krevniho pratoku a mikrodialyza mozkové tkané. Popsana je rovnéz metodika zavedeni a interpretace
nékterych monitorovanych hodnot. Je zminén i CT monitoring a hodnoceni neurologického stavu. Bez moznosti neuromonitoringu neni
soucasna péce o tézka kraniocerebralni poranéni mozna a pro svou ekonomickou narocnost patii pouze do plné vybavenych traumacenter.

Kli¢ova slova: neuromonitoring, poranéni mozku, mozkovy perfuzni tlak, tkdnova oxymetrie, near-infrared spectroscopy.

Craniocerebral injury news in acute care

In a synoptic work are described possibilities of current acute care of craniocerebral injury with emphasis on neuromonitoring. In the
first part there is mentioned monitoring of basic system parameters such as ECG, pulse oximetry, blood pressure, body temperature,
laboratory monitoring, central venous pressure and fluid balance in a view of the potential negative impact of their pathological values
in brain tissue. The second part describes in more details the possibilities of cerebral monitoring with global monitoring parameters
such as measurement of intracranial pressure and cerebral perfusion pressure measurement and local monitoring parameters, which
include monitoring of tissue oximetry, near-infrared spectroscopy, monitoring of cerebral blood flow and brain microdialysis. There is
also described the methodology implementation and interpretation of some monitoring values. CT monitoring and evaluation of neu-
rological status is also mentioned. Without the ability of neuromonitoring the care is not possible for severe craniocerebral injuries and

for it's economic sophistication belongs only to fully equipped trauma centers.

Key words: neuromonitoring, brain injury, cerebral perfusion pressure, tissue oximetry, near-infrared spectroscopy.

Seznam zkratek

ACA - arteria cerebri anterior

ACM - arteria cerebri media

ADH - antidiureticky hormon

ARDS - akutnf respira¢ni distress syndrom

CBF — mozkovy krevni pritok

CPP — mozkovy perfuzni tlak

CSWS — cerebral salt wasting syndrom

CT - pocitacova tomografie

CVP - centrdln{ zilni tlak

GCS - Glasgow Coma Scale

ICP — nitrolebecni tlak

JIP — jednotka intenzivni péce

KCP — kraniocerebraIni poranénf

MAP — stfednf arteridIni tlak

MDCT - multiditektorové pocitacova tomografie

NIRS - near-infrared spectroscopy

PRx — pressure reactivity index

PtiO, - Brain tissue oxygen

SIADH - syndrom inadekvatnf sekrece antidi-
uretického syndromu

Uvod

Akutni péce o pacienty s kraniocerebralnim
poranénim doznala v poslednich letech maximalnf
rozvoj na poli intenzivni mediciny a neuromoni-

toringu. Zatimco urgentni CT diagnostika a neu-
rochirurgickd operacnf 1é¢ba je do znacné miry
standardizovand, nové modality neuromonito-
ringu, které jsou podrobnéji zminény v nasi praci,
vyrazne vstupujf do titrace intenzity konzervativ-
niterapie, imingu CT kontrol a neurochirurgickych
intervenci. Sou¢asna péce o tézké Urazy mozku by
méla byt sméfovana do traumacenter, kterd majf
moznost nejen kdykoliv provést neurochirurgickou
nebo jinou traumatologickou operadi, ale i kdykoliv
zavést a méfit nitrolebecni parametry, bez kte-
rych nelze v&as u pacienta v bezvédomi reagovat
na ohrozZeni mozku ischemif.

Monitoring u pacientti po tézkém
kraniocerebralnim poranéni

Pacienti s téZzkym poranénim mozku jsou
definovani jako pacienti se stavem védomf
na urovni GCS 3-8b. Lécebné Ukony, které
se provadéji v ramci intenzivni pece o pacienta
po tézkém poranéni mozku, jsou v soucasné
dobé uskute¢riovany raciondlné na zékladé rady
monitorovanych parametrd, mluvime o tzv. mul-
timodalnim monitoringu. Zakladni multimodalni
monitoring byl jiz doporu¢ovan evropskymi
a americkymi guidelines jako monitorovaci

Neurol. prax 2013; 14(2): 69-73

standard u pacientl s tézkym KCP koncem 90.
let 20. stoleti (Maas et al,, 1997, The American
Assotiation of Neurological Surgeons, 1996).
Monitoring zdkladnich systémovych pa-
rametru (EKG, pulzni oxymetrie, krevni tlak, té-
lesna teplota, laboratorni monitoring, centralnf
Zilnf tlak, bilance tekutin, atd.) patfi do systému
péce o0 pacienta na vetsine JIP, a proto zminime
pouze modality podstatné pro pacienty po KCP.

Pulzni oxymetrie

Saturace hemoglobinu kyslikem v periferni krvi
by méla byt u pacientl po tézkém poranéni moz-
ku na hodnoté nad 95 %, abychom zamezili rozvoji
sekundarni mozkové ischemie. Problémy s nizkou
saturaci vznikaji u pacientl s polytraumaty, kontu-
zemi hrudniku nebo s rozvinutym ARDS. Hodnotu
saturace mUzeme ovlivnit nastavenim ventilacniho
rezimu, véetné prechodného zvysenti frakce kysliku
ve vdechované smési nad obvyklych 40%.

Krevni tlak

Provadime kontinudlni méreni arteridlniho
krevniho tlaku invazivné, nejcastéji cestou a. ra-
dialis. Tento monitoring slouzi nejen ke zjisténi
aktudlnich hodnot systémového krevniho tlaku,
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ale také hodnoty stfedniho arteridiniho krevni-
ho tlaku nezbytné k urceni mozkového perfuz-
niho tlaku (CPP). Hypertenzi vyuzivdme v pfipa-
dech, kdy lé¢ime podle CPP protokolu a nejsme
schopni jinak nez pomoci vazopresor( dosah-
nout CPP vétsiho nez 60 mmHg. Korelace hodnot
krevniho tlaku a ICP se také pouzivd ke zjisténf
schopnosti autoregulace mozkovych cév (tzv.
pressure reaktivity index, PRx) (Zweifel et al., 2008).

Télesna teplota a hypotermie

Zvysena télesna teplota prokazatelné zhor-
Suje rozvoj sekundarniho ischemického postize-
ni mozku. Pacienti na fizené ventilaci maji navic
¢asto nejriznéjsi infekeni komplikace, které ve-
dou k hyperpyrexii. V takovém pripadé je kromé
obvyklé |é¢by infekce standardnim postupem
indikovano také fyzikaInf chlazenf za Ucelem
dosazeni normotermie. Vhodnou metodou
méfeni télesné teploty u téchto pacientl je me-
feni centraini teploty pomoci ¢idla v mocovém
katétru. Prestoze studie, které sledovaly efekt
mirné hypotermie (34-35 °C) na celkovy vysle-
dek Ié¢by pacientl po KCP, nejsou jednoznacné,
efekt hypotermie na snizeni ICP byl opakované
potvrzen (Fox et al., 2010).

Laboratorni monitoring

V tomto pfipadé se nejednd o kontinualni
monitoring, ale u pacientl po tézkém poranéni
mozku by méla byt ¢etnost téchto vysetieni po-
mérné vysokd. Optimalni hodnoty arteridlnich
krevnich plyn jsou: paO, > 13,3 kPa; Sa0, > 95 %;
paCO, 4,2-4,8 kPa; pH — norma. PaCO, < 4,2 kPa
jiz pfedstavuje specifickou lé¢ebnou modalitu -
hyperventilaci. Velmi nutné je v akutni fazi Urazu
predoperacnf vysetfeni hemokoagulace z d@vo-
du ¢asté warfarinizace, abnormalnijaterni funkce,
koagulopatie a trombotatie (u acetylsalicyldtd).

ViySetfeni iontd, urey, kreatininu v plazmé
a osmolality moci je také velmi ddlezité pro moz-
nost rozvoje cerebral salt wasting syndromu
(CSWS) a syndromu inadekvatnf sekrece antidi-
uretického hormonu (SIADH) (Moro et al., 2007).

Centralni zilni tlak (CVP)

Monitoring CVP u pacientl po tézkém pora-
néni mozku provadime intermitentné 4 6 — 12 h.
Pacienti po tézkém KCP vyZadujf zvysenou po-
lohu horni poloviny téla na asi 30 stupnd a kon-
tinudlné monitorovand hodnota CVP by neod-
povidala realité. Vzhledem k ¢astému vyuziti an-
tiedematdzni terapie pomocf diuretik je mérent
CVP (v souvislosti s bilanci tekutin) velmi ddlezity
parametr (Powner et al., 2005). Nasi snahou je an-
tiedematdzni terapie a nikoliv prosta dehydratace.

Snazime se o udrzen{ CVP v normélnich me-
zich, tedy u ventilovanych pacientd 10-15 cm
H,O, u neventilovanych od 0 do + 5 cm H,0.

Bilance tekutin

Méfen( bilance tekutin se provadi obvykle
& 1-4h. Mozkovy edém je Castou komplikacf tézké-
ho poranéni mozku a pfispivé k rozvoji nitrolebednf
hypertenze. V téchto pfipadech pouziti diuretik
a antiedematdznich latek zplsobuje nejen presu-
ny tekutin z mozkového parenchymu do cév moz-
kového fecisté, ale také zvysenou diurézu. U paci-
entl po tézkém poranéni mozku hradime tekutiny
do mirmné poxzitivni bilance (+ 600 ml/24 h) a snazi-
me se o pfijem asi 3 litr¥ tekutin za 24h (Maas et al,,
1997).V nékterych pripadech iontové dysbalance
a poruchy sekrece ADH (CSWS a SIADH) mUze byt
velikost diurézy az zivot ohrozujici stav, a to zvIaste
u détf Jimenez et al,, 2008).

Monitoring cerebralnich
(nitrolebeénich) parametru
Neurologicky stav

Zakladnf zhodnocenf neurologického nalezu
jenutnéjiz od prvniho vysetfeniv pfednemocnic-
ni fézi péce o kraniocerebraini poranéni, kdy jesté
pacient neni pod vlivem sedace a relaxace.V hod-
noceni neurologického stavu od piijeti na urgentni
piijem pokracuje anesteziolog, traumatolog, neu-
rochirurg, a pokud je dostatek ¢asu, i neurolog.

Pokud je pacient po pfijeti do nemocnice
jiz pod vlivem sedace a relaxace a jeho neurolo-
gicky stav pfed podanim farmak nenf spolehlivé
znam (predevsim GCS), je v nékterych pfipadech
vhodné provést wake-up test. Zejména hodno-
ceni GCS, stav zornic a postaveni bulbd musf
byt provddéno opakované 4 1h i u pacientd
sedovanych a relaxovanych (Teasdale et Jennett,
1974). Je nezbytné, aby tuto ¢innost umél prova-
dét a zaznamendvat do dokumentace i stfedni
zdravotnicky personal.

V pfipadé, Ze urgentné provedené MDCT
prokaze chirurgickou lézi a je nutny neodkladny
neurochirurgicky nebo chirurgicky vykon, pak
komplexni neurologické vysetieni neurologem,
pokud by mélo znamenat dal3i zdrzeni operac-
niho vykonu, provedeme az po operaci (Zivot
ohrozujici diagndzu jiz zndme). Za zminku stoji
opatrnost pfi opakovaném otevirdni o¢nich vicek
pacienta. Mechanické poskozenf rohovky nebo
ptenos infekce mUZe mit za ndsledek rohovkovy
vied a pfipadné i trvalé poskozenf zraku.

Monitoring nitrolebecniho tlaku (ICP)
Fyziologickd hodnota ICP v poloze vieze je
u dospélych pacientl mezi 7-15 mmHg, u détf
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je mezi 3-7mmHg. Dlouhodobé zvysenf ICP
nad 20mmHg je véeobecné povazovano jako
patologické (Powner et al., 2005). Nej¢astéjsi
pficinou zvyseného ICP po traumatu hlavy je
mozkovy edém, obstrukce v cirkulaci mozko-
misniho moku nebo hematom v nitrolebi, ktery
pfedstavuje novy kompartment. Vliv objemo-
vych zmeén na velikost nitrolebec¢niho tlaku je
dan urcitymi moznostmi kompenzacnich me-
chanizmd. Mozkomisni mok se presune z nitro-
lebi do spindiniho kandlu a dale se ve zvysené
mife resorbuje do Zilnfho systému. Objem krve
v cévnim systému mozku se (zvlasté v Zilach)
snizi. Dochazi také ke snizenf elasticity (com-
pliance) mozku. Po vycerpani kompenzacnich
mechanizma roste nitrolebec¢ni tlak exponen-
cidlné. Jako hrani¢ni hodnoty nitrolebec¢niho tla-
ku jsou uvadény u dospélych pacientl hodnoty
mezi 20-25 mmHg, hodnoty ICP nad 30 mmHg
bereme jako vyrazné patologické a hodnoty
ICP nad 50 mmHg jsou pfi delsim trvanf (de-
sitky minut) kritické az neslucitelné se zivotem.
Nelécena nitrolebecni hypertenze mdze vést
az k tzv. Cushingové triddé (hypertenze, brady-
kardie, nepravidelné dychani), kterd je pfedzveésti
fatalni kraniokaudalni deteriorace.

Indikace k ICP monitoringu
U pacientd s poranénim mozku byly stano-

veny tyto indikace pro ICP monitoring (The Brain

Trauma Foundation):

B pacient s G CS < 8 4+ abnormalni CT nélez
(hematom, kontuze mozku, edém mozku,
komprese bazalnich cisteren),

B pacient sG CS < 8 + normalni CT nalez
a pfitomnosti aspon dvou z téchto pod-
minek: vék > 40 let, porucha hybnost, TK syst.
<90 mmHg.

Metodika zavedeni ICP monitoringu

Zlatym standardem z hlediska méreni ICP
z0stava intraventrikuldrni katétr se snima-
¢em tlaku nebo v kombinaci s elektronickym
meéfenim. Kontinudlni nebo frakcionovana eva-
kuace likvoru do uzavfeného sbérného systému,
kterou tento zpUsob méfeni umoziuje, je nejen
lé¢ebnou, ale i diagnostickou metodou. Stejnou
vypovédni hodnotu stran ICP ma také intrapa-
renchymové ¢idlo, které viak neumoznuje deri-
vaci a vysetfen{ likvoru. Jind lokalizace snimace
ICP jiz neni v souc¢asné dobé doporuc¢ovana
(Schneider et al., 2002).

Technika zavedeni snimace ICP
Provedeni tohoto vykonu patfi do rukou neu-
rochirurga. Pi CT nélezu rozsiteni komorového



systému obvykle indikujeme intraventrikuldrni
méfeni ICP, v ostatnich pfipadech volime paren-
chymové ¢idlo. Typickou lokalizaci trepanace je
1-2 cm pred korondrnim Svem a 2-3 cm od strednf
¢ary (tzv. KocherQv bod). Punkci drénu vedeme
smérem na vnitini koutek homolaterdiniho oka
v roviné prochézejici zevnim zvukovodem. Po asi 4
-5 cm od povrchu mozku bychom méli citit ztratu
odporu a pres katétr za¢ne vytékat likvor ¢asto
s pifmésf krve. Dle hladiny prepadu Ize od Urov-
né zevniho zvukovodu zméfit inicidlni tlak v ko-
morach, ktery ¢asto presahuje i 40cm vodniho
sloupce. Intraparenchymové zavedeni ICP sni-
mace provadime pfes trepanaci ve stejné lokalizadi,
vyhodné je pouziti fixa¢niho Sroubu, ktery pevné
drzi snimac v kalvé. Pfi pouziti vicecestného Sroubu
je moznd instalace dalsich snimacd — napf. sondy
pro tkarovou oxymetrii nebo mikrodialyza¢ni ka-
tétr. Stranu pro zavedeni ¢idel volime do t€Z3iho
poskozeni mozku dle CT nebo do strany s vetsim
edémem mozku. V pfipadé, kdy neni patrna stra-
nova prevaha postizeni mozku, volime pravou
(Casteji nedominantni) hemisféru.

U pacientl po urgentni dekompresivni krani-
ektomii je monitoring ICP dle nasich zkusenosti ta-
ké indikovan. Doporucujeme zavedeni ICP ¢idla
do hemisféry, kde kost zlstala, coz umozni stabilni
polohu ¢idla v kalveé. Méfeni ICP umozni presné
ur¢eni CPP v nedekomprimované hemisfére, titraci
antiedematdzni terapie a timing CT kontrol (The

Brain Trauma Foundation, 2007) (obrazek 1).
Obrdzek 1. Pristroj na méreni nitrolebecniho tlaku

Monitoring mozkového
perfuzniho tlaku (CPP)
Mozkovy perfuzni tlak je definovan jako roz-

dil mezi arterialnim tlakem (tlakem krve pred
vstupem do mozku) a vendznim tlakem (tlakem
krve po vystupu z mozku).

Kvypoctu CPP je v praxi pouzivana rovnice:
CPP = MAP - ICP.

Soucasné monitorovaci systémy na JIP
z téchto dvou invazivnich tlakd jiz automaticky
CPP kalkuluji a mame tak vedle kontinuainiho
méfeni ICP také kontinudlni monitoring CPP.
PYli$ nizky CPP zpUsobuije ischemii, pfilis vysoky
hyperemii. Autoregulace mozkového krevniho
prdtoku je vlastnost, kterd brani rozvoji mozko-
vé ischemie tim, ze mezi urcitymi hodnotami
CPP udrzuje relativné konstantni krevni prdtok.
Krevni pratok je za fyziologickych okolnosti kon-
stantni mezi hodnotami CPP 40-100 mmHg
(autoregula¢ni kfivka).

V soucasné dobé existuji dva koncepty lé¢by
zvyseného ICP. Tzv. Lundsky koncept, ktery je pre-
ferovan predevsim ve Svédsku, se v 1é¢beé zkého
poranéni mozku orientuje zejména na snizovanf
patologicky zvyseného ICP. Podavani vazopresord
za Ucelem zvyseni mozkového perfuzniho tlaku
(CPP) povazuje tento koncept za skodlivé.

Vétsinovy koncept CPP orientované terapie
spocivé v tom, Ze prioritni je pfedevsim udrzet
dostatecny CPP (podle soucasnych americkych
guidelines to ma byt nad 60 mmHg), a to i za cenu
mirné zvyseného ICP. V posledni dobé oba kon-
cepty mirné konvergujf, nebot evropské a americ-
ké guidelines jiz také povazuji za skodlivé zvysova-
ni CPP nad 90 mmHg (White et Venkatesh, 2008).
Doporucenti Brain Trauma Foundation z roku 2007
je udrzet CPP mezi 50 a 70 mmHag.

Monitoring tkanové
oxymetrie (PtiO,)

V poslednich letech se stava standardni
soucasti multimodalniho sledovani u tézkych
mozkovych traumat také méfeni tkanového
kysliku v mozkove tkani (PtiO,). Hodnota PtiO,
je odvisla jak od systémové a mistni koncen-
trace kysliku, tak rovnéz od mikrovaskuldrni
perfuze v mozkové tkani (Nortje et al., 2008).
Monitorovanim a méfenim PtiO, ziskavame
kontinudInf kvantitativni data, kterd napomahajf
veden( &by, poskytuji duleZité prognostické
a patofyziologické udaje k detekci sekundarniho
poranéni mozku.

Metodika monitoringu
tkanové oxymetrie

V souc¢asnosti je nejbéznéji uZivany sys-
tém Licox (GMS, Kiel-Mielkendorf, Germany),
ktery pouziva Clarkovu polarografickou mikro-
elektrodu (obrédzek 2). Nové je k dispozici také
multimodalni ¢idlo Neurovent PTO (Raumedic).
Cidlo se nej¢astéji zavadi z Kocherova bodu - viz
metodika zaveden/ ICP ¢idla.

Obrdzek 2. Piistroj na méfeni tkanové oxymetrie
(Licox)

U kraniocerebralniho traumatu se sonda
mUze také zavést alternativné do oblasti, kte-
rd je dle CT nalezu ohrozend — tzv. penumbru.
Misto pro zavedeni ¢idla v takovém pfipadé za-
visi na lokalizaci poranéni, ¢idlo se v3ak nikdy
nezavadi pres nebo do elokventnich oblastf.

Po zavedeni ¢idla nasleduje obdobf stabi-
lizace (kalibrace), jehoz délka je variabilni a po-
hybuje se mezi 2-8 hod. Pro spravnou cinnost
systému Licox je nezbytny Udaj o tkdnové tep-
loté, ktery |ze bud vklddat do monitoru ru¢né,
nebo méfit pomoci teplotniho ¢idla. Dle tdajl
vyrobce pfipada na rozdil 1°C chyba v nameéfené
hodnoté PtiO, 4%. Cidlo je schopno poskytovat
validni tdaje dle nasich zkusenosti po dobu de-
seti dn(, ¢idlo nejpozdéji po této dobé rusime,
abychom predesli riziku infekénich komplikaci
(obrazek 3).

Obrdzek 3. Simultanni monitoring PtiO, a moz-
kové teploty

Interpretace monitoringu
tkanové oxymetrie
Na zakladé publikovanych doporuceni po-

vazujeme za dostate¢nou hodnotu tkanového
kysliku alespori 20 mmHg. Za alarmujici pova-
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zujeme pak hodnotu 10 mmHg. Hodnota PtiO,
ve zdravé tkani koreluje se zménami CPP (tzn. roste
pfi nardstu MAP ¢i poklesu ICP). Nardst PtiO, byl
prokadzan napt. po provedeni dekompresivni kra-
niektomie spolec¢né s poklesem ICP a vzestupem
CPP (Hejcl et al,, 2007). PtiO, také roste pfi zvyseni
inspiracnifrakce kysliku ve vdechované smési (FiO,)
u ventilovanych pacientd. Hodnota PtiO, rovnéz
koreluje s poruchami fokalni perfuze ve sledova-
ném povodi. Pro detekci ischemizace v oblasti ACA
zavadime ¢idlo v Urovni Kocherova bodu, ale Uhel
zavedenivolime vice medialné a frontalné od kol-
mice, ke sledovanfischemie v povodi ACM volime
uhel zavedeni laterdInéji od kolmice, abychom
¢idlo umistili do teritoria pfislusné tepny.

Near-infrared spectroscopy (NIRS)

NIRS méff neinvazivné transkranialné hladinu
chromoforu oxygenovaného a deoxygenované-
ho hemoglobinu v mozku cestou rozptylu foton(.
Nejednd se tedy o méfeni tkdriového kysliku, ale
vlastné o méreni saturace mozkového hemoglo-
binu kyslikem (Kirkpatrick et al,, 1995). Bohuzel
neni presné jasné, z jaké hloubky a objemu moz-
kové tkané jsou tyto parametry snimany.

Ma se za to, Ze zmény v téchto parametrech
by mely odréazet relativni zmeény v PtiO, nebo
v mozkovém krevnim pritoku (cerebral blood
flow, CBF). Metoda by mohla byt vyuzitelna
napf. pfi kontinudlnim monitoringu mozkové
autoregulace CBF. Nedavno byl také odvozen
od NIRS tzv.index THx (total hemoglobin index)
slouzici k neinvazivnimu méfenf cerebrovasku-
larni reaktivity. Jedna se o perspektivni techno-
logii, jejiz hlavni pfednostf je jeji neinvazivita.
Prestoze dochézf k dalSimu technickému rozvoji
NIRS, zatim se jedna spise o vyzkumnou metodu
(Buchmer et al., 2000).

Monitoring mozkového krevniho
pritoku (CBF)

Piimé meéfeni mozkového krevniho pritoku
v absolutnich hodnotach (ml/100 g tkdné/min)
je vsoucasné dobé mozné cidlem pracujicim
na principu termodifuze (tzv. Bowmaniv mo-
nitor — Hemedex). Distalni termistor na sondé
se zahfiva na teplotu o 2-3 °C vyssi, nez je tep-
lota okoIni mozkové tkané. Proximalni termistor
se nachazi 8 mm nad distalnim. Z rychlosti po-
klesu rozdilu teplot a tedy ze zmény tepelné vo-
divosti mozkové tkdné je vypocitan fokalni CBF.

Aplikace cidla je obdobna jako u PtiO,.
NormélIni hodnota CBF je asi 60 ml/100 g/min
v sedé hmoté mozku a asi 30 ml/100 g/min v bilé
hmoté mozku. Hodnota CBF naméfenad pomocf
pifstroje Hemedex koreluje také s jinymi, jiz osvéd-

¢enymi monitorovacimi metodami, jako ICP, CPP,
PbtO,, a ukazuje se €7 jako pinosna ke zjisteni
mozkové autoregulace a vazoreaktivity (Rosenthal
et al, 2010). Méfenf je pferusovéano asi 5minuto-
vou kalibraci kazdych 90 minut a je také zastaveno
pii teploté mozkové tkdné nad 39 °C, aby nedoslo
k termickému poskozeni mozku (obrazek 4).

Obrdzek 4. Piistroj pro pfimé méfeni CBF
v absolutnich hodnotich (Hemedex)

Mikrodialyza mozkové tkané
Prvni zkusenosti s mikrodialyzou jsou ze

70. let minulého stoletf, ale k rozsifeni této mo-
nitorovaci metody u tézkych poranéni mozku
doglo az v 90. letech ve Svédsku (Stohl et al,,
2001). Principem je fokalni méfenf tkanovych
metabolitl pomoci katétru s dvojité dutou
membranou. Do katétru je vhanéna tekutina
na bazi Ringerova roztoku a pfes vnejsi mem-
branu do néj difundujf latky a metabolity z ex-
traceluldrniho prostiedi mozkové tkdné. Pomoci
mikrodialyzy se vysetfuje téchto pét zdkladnich
metabolitl: glukdza, laktat, pyruvét, glycerol
a glutamat. V pfipadé ischemie se glukdza a py-
ruvat metabolizuji anaerobné za vzniku laktétu.
Pomér mezi laktdtem a pyruvatem (LP pomér)
je vyznamnd monitorovand hodnota. Zatimco
vysokd hodnota laktatu mdze znacit probihajici
hypermetabolizmus, vysoky pomér mezi lakta-
tem a pyruvatem indikuje probihajici ischemii.
Pfi zavazné ischemii také dochdzi k degradaci
bunécnych membrdn a vyplavuje se glyce-
rol coby zékladni stavebni kdmen fosfolipidd.
Glutamat je excita¢ni aminokyselina, kterd se vy-
plavuje z neuronll v prabéhu ischemie a je také
nepfimou zndmkou poskozeni bunék mozku.
Prognosticky vyznam pro vysledky lé¢by pa-
cientll po tézkém poranéni mozku maji hodnoty
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pomeéru laktat/pyruvat jako zndmky ischemie
a téZ hodnoty glycerolu jako vyrazu poskozené
bunécné integrity. Nekteff autofi uvadéji, ze posu-
ny v téchto parametrech mohou dokonce pred-
chazet nitrolebecni hypertenzi (Belli et al., 2008).

CT monitoring

Stav nitrolebi po tézkém poranéni mozku
se Casto méni prekotné zvlasté béhem prvnich
24h.V piipadech, kdy je CT provedeno tzv.,z ulice”
do 1-2 hodin po Urazu, jsme nuceni provést dalsi
CTkontrolu za 3—-6 hodin. Velmi ¢asto az druhé CT
nebo dokonce tfeti CT (12-24h po Urazu) ukaze
chirurgickou Iézi v nitrolebf.

U pacientd, u kterych je vstupni CT provede-
no v delSim odstupu po Urazu (12-24 h), neni jiz
¢asna CT kontrola nutnd a spokojime se pfi sta-
bilizovaném klinickém stavu s kontrolou za 24 h.

CT kontrolu dale provadime nasledujici den
po opera¢nim vykonu, abychom zhodnotili
Uspésnost operace.

Timing dalsich CT kontrol u komatdznich
pacientd mUze zésadné ovlivnit monitoring ni-
trolebecnich parametrd, které, pokud jsou sta-
bilni (ICP, CPP, PtiO,), mGZeme prodlouZit nebo
pfi patologickych hodnotach naopak indikovat
akutné. V téchto fazich mze CT kontrola pfi-
spét napf. k indikaci dekompresivni kraniektomie
z ddvodu narUstajictho edému mozku s presu-
nem stfedocarovych struktur. V subakutni fazi
Urazu (5.-10.den) ndm CT mnohdy odhali rozvoj
hygromu nebo posttraumatického hydrocefalu.

V soucasné dobé je urcitd frustrace z nedo-
konalosti fokalniho multimodalniho monitoringu
kompenzovéna na nékterych pracovistich ve své-
té zavaddénim mobilnich CT pfistrojd na stani-
ce neurointenzivni péce. Také perfuzni CT scan
nam pomUze korelovat fokalné méfeny parametr
se skute¢nou hodnotou perfuze v mozku v me-
fené oblasti. Perfuzni CT nam také ukaze, zda
monitorujeme normalni mozkovou tkarn, penum-
bru, nebo zda je cidlo zavedeno do poskozené
avitalni tkané s porusenou perfuzi. Interpretace
monitorovanych parametrl potom mUze byt
daleko pfesnéjsi a ndvrhy lécebnych opatfeni
cilengjsi (Wintermark et al,, 2008). Limitujici je
dostupnost CT perfuze v bézné klinické praxi.

Zavér

Se zménou chapani patofyziologie u po-
ranéni mozku doslo ke zméné terapeutickych
postupl, od plvodni snahy udrzet primarné
normalni intrakranialni tlak (ICP 0-20 mmHg)
ke snaze udrzet i dostate¢ny mozkovy perfuz-
ni tlak (CPP nad 60 mmHg). Trendem klinického
vyzkumu posledni doby je monitoring nejen



mozkové perfuze, ale i metabolizmu (PtiO,, CBF,
mikrodialyza, NIRS). Vysledky vétsiho poctu stu-
dif prokazi, které z téchto metod se stanou sou-
¢asti bézné klinické praxe.
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Sticasné ndzory na problematiku lahkého
mozgového poranenia

MUDTr. Stefan Sivak, PhD., MUDr. Vladimir Nosal, PhD., prof. MUDr. Egon Kuréa, PhD.
Neurologicka klinika JLF UK a UNM, Martin

Lahké mozgové poranenie (LMP), respektive otras mozgu, predstavuje 70-90 % vsetkych kraniocerebralnych poraneni a jednu z naj-
castejsich neurologickych a neurotraumatologickych diagnéz. V ¢lanku sa autori venuju terminologickym problémom, epidemiolégii,
patofyzioldgii, najnovsim pohladom na akutnu diagnostiku a nasledny manazment lahkych trazov hlavy. Medzi zavazné komplikacie
LMP patria perzistujlice postkomoc¢né priznaky, postkomoény syndrém, syndrom druhého néarazu a chronicka traumaticka encefalopatia.
Zasadny spolocensky vyznam ma prevencia kraniocerebralnych poraneni.

Klucové slova: lahké mozgové poranenie, otras mozgu.

Current opinions on mild brain injury

Mild traumatic brain injury (MBI), or concussion, accounts for 70%-90% of all craniocerebral injuries and is one of the most common
neurological and neurotraumatological diagnoses. The article deals with terminology issues, epidemiology, pathophysiology as well
as the current concepts of acute diagnosis and subsequent management of mild head injuries. Serious complications of MTBI include
persistent post-concussion symptoms, post-concussion syndrome, second-impact syndrome, and chronic traumatic encephalopathy.

Of major social importance is prevention of craniocerebral injuries.

Key words: mild brain injury, concussion.

Seznam zkratek

DAP - difuzne axonélne poskodenie
GCS - Glasgow Coma Scale

LMP — lahké mozgové poranenie

MR — magneticka rezonancia

WHO - Svetova zdravotnické organizacia

Uvod

Lahké mozgové poranenie (LMP), respekti-
ve otras mozgu, predstavuje 70-90 % vsetkych
kraniocerebralnych poraneni. Celosvetova in-
cidencia LMP je priblizne 600/100 000 oby-
vatelov/rok a incidencia LMP vyZadujucich
hospitalizaciu sa pohybuje od 100 do 300/100
000 obyvatelov/rok. MuZi su postihnuti dva-
krat Castejsie v porovnani so Zenskou popu-
l&ciou, pricom najviac rizikova je vekova sku-
pina 15-24 rokov. Hlavnou pri¢inou IMP su
dopravné nehody a pady (Holm et al., 2005).
V Slovenskej republike bolo v roku 2010 hos-
pitalizovanych 308 pacientov s kraniocerebral-
nou traumou na 100 000 obyvatelov (dg. S06
podfa MKCH-10). V susednej Ceskej republi-
ke bol v roku 2011 pocet hospitalizacii oséb
s LMP (dg. S06.0 podla MKCH-10) 223 na 100
000 obyvatelov (63 % muzov a 37 % zien), ¢o
je pokles v porovnani s po¢tom z roku 2003,
ked bolo hospitalizovanych 310 na 100 000
obyvatelov (65 % muzov a 35% Zien) (NCZI
SR 2012, UZIS CR 2012).

Terminologia

Pravdepodobne ako prvy pouzil termin
,otras mozgu"” jeden z najvacsich arabskych
lekarov a filozofov Razi Abu-Bakr Muhammed
ibn Zakarija zndmy v Eurépe pod menom
Rhazes (850-923 n. 1). Otras mozgu opisal ako
abnormadlny stav funkcie mozgu bez jeho zjav-
ného traumatického poskodenia, a tym uril
dolezity historicky medznik v jeho chdpanf
(McCrory a Johnston, 2002). V 16. storocf fran-
cuzsky chirurg Ambroise Paré uz pouziva ter-
min commotio cerebri. Neskor v 20. storocf
spolu s vytvorenim Glasgow Coma Scale (GCS)
Jennettom a Teasdalom vznikd termin lahké
mozgové poranenie pre stavy s GCS 13-15 ako
synonymum pre commotio cerebri.V anglosas-
kej terminoldgii su pouzivané pre stavy s LMP
rozne slovné spojenia (mild traumatic brain in-
jury, mild brain injury, mild head injury).

V sucasnej literature je uvedenych niekolko
definicii otrasu mozgu a LMP, ktoré sa vzajomne
prekryvaju, pricom neexistuje vieobecne uzné-
vany konsenzus v tejto otdzke (McCrea, 2008).

V roku 2008 bola panelom autorit pocas tre-
tej medzindrodnej konferencie Concussion in
Sport v Zurichu navrhnuté revidovana definicia
otrasu mozgu, ktory je charakterizovany takto:
B Jesposobeny priamym Uderom do hlavy, tva-

re, krku alebo ktorejkolvek Casti tela s preno-

som zotrvacnych sil do oblasti mozgu.
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®m  Vedie knahle vzniknutym kratkotrvajucim
spontdnne odznievajicim zmendm neuro-
logickych funkci.

B Zmeny vybranych neurologickych funk-
cif su v akitnom 5tadiu otrasu vysledkom
skor funkenych ako strukturalnych zmien
mozgového tkaniva.

® Vedie ksuboru subjektivnych a objek-
tivnych priznakov, ktory nemusf obsahovat
bezvedomie. Ustup priznakov je oby¢ajne
postupny. U malého percenta pacientov
postkomocné priznaky pretrvavaju prolon-
govane.

® Je pritomny normdlny nalez Struktury
mozgu pri Standardnych zobrazovacich
vysetreniach (McCrory et al. 2009).

Osobitnd pracovna skupina Svetovej zdra-
votnickej organizacie (WHO Collaborating Task
Force on Mild Traumatic Brain Injury) definuje
LMP ako poranenie vzniknuté pdsobenim von-
kajsej mechanickej energie na oblast hlavy spo-
jené s naslednou poruchou funkcie centralneho
nervového systému. Klinicky obraz musi spinat
aspor jedno z nasledujucich kritérit:

B zmatenost a/alebo dezorientacia

®  bezvedomie v trvani do 30 minut

B posttraumaticka amnézia v trvanido 24 hodin

B ind tranzientna neurologickd symptomatika
(loZiskovy neurologicky deficit, kicovy stav)



a detegovanad intrakranidlna lézia nevyZadu-
juca neurochirurgicku intervenciu

Hodnotenie stavu je zalozené na klinickom
neurologickom vysetreni vratane skére GCS stano-
veného po 30 a viac mindtach od Urazu. Klinicky
obraz nesmie byt spdsobeny penetrujucim kra-
niocerebralnym poranenim, liekmi a ndvykovymi
latkami, inym ochorenim (napriklad akdtna post-
traumaticka stresova porucha) a dalsimi okolnos-
tami (napriklad jazykové bariéra) (Holm et al., 2009).

Eurdpska federacia neurologickych spolo¢-
nosti (EFNS) definuje LMP ako Uraz hlavy s GCS
13-15 a trvanim bezvedomia (ak je pritomné)
do 30 minut (Vos et al., 2012).

Vzdjomnd suvislost medzi tymito dvoma
najrozsirenejSimi terminmi nie je presne urcena.
Medzi IMP sa podla definicie zaraduju aj stavy
s dokdzanymi nekomplikovanymi intrakranidlnymi
|éziami pri konvencnych zobrazovacich metddach
(CT, MR). Pri otrase mozgu je obycajne normal-
ny nalez. Novsie modality pri MR vy3etreni, ako
napriklad difziou vazené (DWI), gradient echo
sekvencie (T2* SWI), s vSak senzitivnejsie na zob-
razenie Strukturalnych abnormit, ¢im stieraju roz-
diely medzi obidvoma terminmi (Kuréa et al, 2006).
Termin lahké mozgové poranenie (mild traumatic
brain injury) je uprednostriovany v sicasnej ang-
licky pfsanej medicinskej literature. Otras mozgu
(commotio cerebri, brain concussion) sa nadalej
pouziva v Sportovej medicine (McCrory et al,, 2009)
a z historickych dévodov v Eurdpskych krajinach.
Ceska neurologicka spolecnost vo svojom navrhu
Standardu sa takisto priklana k terminu lehké moz-
kové poranéni (Bednafik et al., 2003).

Patofyziologia

Hlavnou pricinou symptomatiky otrasu moz-
gu je difuzne axondlne poskodenie (DAP), ktoré
vznikd strihovym mechanizmom pri prudkej
akcelerdcii alebo deceleracii pohybu hlavy ako
vysledok pdsobenia vonkajsich dynamickych sil
(Povlishock et al, 1983; Kellerova a Stefan, 2003).
Mozog nie je homogénna struktura, pretoze je
zloZeny z ¢asti s rozdielnymi fyzikalnymi vlastnos-
tami (sivd hmota, biela hmota, likvorové priestory
a pod). Pri angularnej alebo rotacnej akcelera-
cii/deceleracii dochadza k relativnemu posunu
susediacich &asti s roznou mernou hmotnostou,
a teda aj zotrvac¢nostou. Nervové vldkna a malé
cievy v hrani¢nej oblasti uloZzené tangencialne
k rovine posunu su stla¢ané a siicasne napinané.
Radidlne prechadzajuce vldkna a cievy st rovna-
ko vystavené strihovym sildm a byvaju najviac
poskodené. Obdobny strihovy mechanizmus
medzi kostnymi Struktdrami lebky a mozgom

ma za nasledok rupturu premostujucich Zil a vznik
akutneho subdurdlneho hematému. Poskodenie
axonov strihovymi silami je proces, ktory sa vyvija
radovo v priebehu hodin az dni. Takzvana pri-
marna axotdmia (okamzité prerusenie kontinuity
axonu v case Urazu) je zriedkava. Mechanickym
fyzikdlnym inzultom vznikd porucha permeability
axoplazmatickej membrany s poruchou prenosu
vzruchov, poruchou axoplazmatického transpor-
tu, regiondlnym edémom axénu a degeneraciou
cytoskeletu. Dosledkom uvedeného moze byt
v zdvaznejsich pripadoch sekundérna axonotémia
(Kellerova a Stefan, 2003). V tomto obdobf je bun-
kovy metabolizmus naplno vytaZeny a parcidlne
poskodend nervova bunka je zvysene citliva
na kazdy dalsi inzult. Toto obdobie méze trvat nie-
kolko dnf (Signoretti et al, 2011). Okrem difuzneho
poranenia axonov pri ndraze hlavy moézu vzniknut
nezavazné fokalne postinnutia dopliajuice obraz
LMP. Sem patrf vznik povrchovych poranent skal-
pu a dalSich makkych Struktur hlavy, zlomenin
lebky, malych extracerebralnych hematémov
a mozgovych kontuzif (coup, contre-coup).

Klinicky obraz

Pri otrase mozgu médze, ale nemusf vzniknut
kratkotrvajuce bezvedomie ako nésledok DAP
mozgu. Dalej sa vyskytuju poruchy paméti, dezo-
rientacia, zmdtenost a zmeny spravania (napriklad
spomalené reakcie, opakovanie rovnakych otazok,
inkoherentna re¢, porucha koordinacie pohybov,
nepokoj, placlivost), ktoré obycajne vymiznu v prie-
behu niekolkych minut. Na udalosti svisiace s Ura-
zovym dejom zostdva retrogradna (pretraumatickd)
a/alebo anterogradna (posttraumatickd) amnézia.
Z pohladu postihnutého otrasom mozgu je dizka
bezvedomia zhodna s anterogradnou amnéziou
(Rees, 2003). Specifickym neepileptickym feno-
ménom su komocné konvulzie vznikajuce do 2
sekdnd po néraze, typicky zacinajuce kratkotr-
vajucim tonickym stuhnutim a naslednymi oboj-
strannymi, ¢asto asymetrickymi myoklonickymi
z&Sklbmiv trvani az do 3 mindt. Fenomenologicky
a patomechanizmom vzniku sa podobaju konvul-
zivnej synkope. Nie st spéjané so strukturdlnym po-
stihnutim mozgu ani s rozvojom posttraumatickej
epilepsie (McCrory a Berkovic, 1998).

V dalsom obdobi sa dostavaju do popre-
dia klinického obrazu viaceré somatické (cefa-
lea, z&vraty, nauzea, vomitus, insomnia, rychla
unavitelnost, hypersenzitivita na svetlo a hluk),
kognitivne (poruchy pozornosti, paméti, spo-
malenie myslenia, poruchy exekutivnych funk-
cif, znizenie vykonu) a emociondlne (emo¢na
labilita, depresivne ladenie, Uzkost, nervozita,
apatia) symptomy. Niektoré z nich, ako napriklad

poruchy pozornosti, znizenie vykonu, cefalea,
poruchy nélady a spanku, sa objavuju 1-2 tyzd-
ne po Uraze pri snahe postihnutého opédtovne
prevziat pln osobnu zodpovednost a zaradit
sa do bezného osobného a pracovného zivota.
Postkomocné priznaky ustupuju v priebehu
niekolkych dni alebo tyzdriov. V $pecifickej skupi-
ne pacientov — $portovcov je dizka trvania prizna-
kov 7 az 10 dnf (Belanger a Vanderploeg, 2005).
V beznej populdcii u vacsiny pacientov dochadza
k Uprave subjektivnych tazkosti v priebehu 3 az 12
mesiacov, pricom pri neuropsychologickom tes-
tovant je kognitivny deficit nezistitelny uz po 1
az 3 mesiacoch po Uraze hlavy (Holm et al,, 2005).
U detskej populdcie je zvysené riziko prolongova-
nej rekonvalescencie (Cohen et al. 2009).
Priblizne u 5% postihnutych po otrase mozgu
pretrvava jeden alebo viac priznakov aj rok po ura-
ze (Iverson, 2005). Najcastejsie je to bolest hlavy,
zavrat (prevazne polohovy), Uinava, poruchy pozor-
nosti, poruchy pamati a vybranych exekutivnych
funkcif. Stibor viacerych definovanych perzistuju-
cich postkomocnych priznakov sa oznacuje ako
postkomocny syndrém (dg. FO7.2 podla MKCH-10).
Opakované traumy mozgu u Sportovcov (box,
americky futbal, ladovy hokej, bojové umenia), ale
aj obeti opakovaného fyzického tyrania, epilepti-
kov mézu viest k spusteniu neurodegenerativnej
kaskady — progresivnej tauopatie znamej ako chro-
nickd traumatickd encefalopatia. Progresia ochore-
nia je pomala a klinické prejavy mézu zacat roky
po skoncenf $portovej kariéry (Stern et al,, 2011).
Obévanou zriedkavou komplikaciou lahkého
mozgového poranenia s 509% mortalitou a 100%
morbiditou je syndrém druhého narazu (Second
impact syndrome). Stav bol opisany u mladych
$portovcov do 20 rokov po opakovanych otra-
soch mozgu. Podstatou je rozvoj difizneho
edému mozgu po druhom otrase mozgu, ked
este pretrvavaju priznaky prvého. Predpoklada
sa, 7e nasledkom drazu dochadza k néhlej strate
autoregulacnej schopnosti ciev pri si¢asnom
stresom/katecholaminmi indukovanom zvyse-
nom tlaku krvi (Wetjen et al,, 2010).

Diagnostika v akitnom stadiu
po uraze

Problematika kraniocerebralneho poranenia
je typicky interdisciplindrna a zasahuje do neu-
rolégie, urgentnej mediciny, traumatologie,
neurochirurgie a anestézioldgie. Diferencidlna
diagnostika otrasu mozgu je v skuto¢nosti velmi
Sirokd a prakticky zahfia cely diapazén neurolo-
gickych ainternych poruch, ktoré mézu spdsobit
kratkotrvajucu poruchu vedomia spojenu s pri-
padnym padom a Urazom hlavy.
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Kazdy pacient s Urazom hlavy by mal byt kom-
pletne neurologicky vysetreny. Osobitne doleZité je
podrobnd priama aj nepriama anamnéza na presné
urcenie priebehu Urazového deja a urcenia pritom-
nostia trvania zméatenosti, bezvedomia ¢ amnézie.
Na odhalenie pretrvavajucej dysfunkcie vybranych
kognitivnych funkcif je praktické vyuzitie kratkych
jednoduchych testov, ako st napriklad okamzité
a oddialené zopakovanie zoznamu slov (poruchy
pamédti), zopakovanie odzadu ¢iselného radu alebo
mesiacov v roku (poruchy pozornosti a pracovna
pamat). Pre potreby $portovej mediciny boli vyvi-
nuté standardizované skriningové nastroje, ako je
Sport Concussion Assessment Tool (SCAT2 a pri-
pravovany SCAT3) s pomocou ktorych vysetrujuci
v priebehu niekolkych minut zisti orientacne po-
rusenie kognitivnych funkcif (McCrory et al, 2009).

Hlavnou pri¢inou nevyhnutnej potreby od-
borného zhodnotenia 'MP je identifikacia 1% pa-
cientov, ktorf budud musiet neskér z dévodu vitalnej
indikacie podstupit neurochirurgickd intervenciu
(Keiser et al,, 2011). Klucové je rozpoznanie riziko-
vych faktorov, ktoré su asociované so zavaznym
intrakraniadlnym postihnutim. V poslednych revido-
vanych evidence-based odpordcaniach Eurépskej
federécie neurologickych spolo¢nosti (EFNS) patrf
medzi zdvazné rizikové faktory — vek vy3si ako 60
rokov, bolest hlavy silnej intenzity, vomitus, po-
Urazové kice, antikoagulacnd terapia, GCS menej
ako 15 pri vysetreni, deterioracia GCS o viac ako 2
body (hodinu po Uraze), podozrenie na otvorenu
a impresivnu fraktdru lebky, fraktiru bazy a tvéro-
vych kosti, intoxikacia alkoholom a/alebo drogami,
prolongovanéd anterogradna amnézia v trvani viac
ako 4 hodiny, retrogradna amnézia v trvani viac ako
30 minut, polytrauma, nejednoznacny mechani-
zmus Urazu a nebezpecny mechanizmus Urazu
(napriklad ndraz v rychlosti vacsej ako 64 km/hod,
tazkd deformdcia vozidla, vyslobodzovaci ¢as dlhsi
ako 20 minut, pad z vysky viac ako 6 metrov, cho-
dec zrazeny motorovym vozidlom, pdd z motorky
v rychlosti vy$sej ako 32 km/hod). Medzi menej
zévazné rizikové faktory patria vek od 40 do 60
rokov, pritomnost bezvedomia, deterioracia GCS
o 1 bod (hodinu po Uraze), pretrvavajlca antero-
grddna amnézia, loziskovy neurologicky deficit,
kontuzia lebky, prolongovana posttraumaticka
amnézia v trvani od 2 do 4 hodin (Vos et al,, 2012).

V EFNS odporucaniach sa delia pacienti s LMP
podla rizika do troch kategorii. Pacienti s GCS 15,
bez zavaznych a s maximalne jednym menej
zavaznym rizikovym faktorom, po Uraze hlavy
bez traumy mozgu (kategdria 1) mézu byt prepus-
tenfbez CT vysetrenia hlavy a mozgu do doméce-
ho pozorovania, ak nie je zndmy iny dévod na hos-
pitalizaciu. Pacienti s GCS 15 so zavaznymi alebo

s viacerymi menej zavaznymi rizikovymi faktormi
(kategdria 2) a pacienti s GCS 13-14 (kategdria 3)
musia podstupit CT vysetrenie (Vos et al, 2012).

Priabnorméinom CT néleze ide hlavne o frak-
tury lebky (linedrne, impresivne, lebecnej bazy),
extracerebralne hematémy (epiduréine, subdu-
ralne, subarachnoidalne), intracerebréine trauma-
tické krvacanie, mozgové kontuzie, edém mozgu
(fokélny, difizny) a pneumocefalus. Ak je vysledok
CT vysetrenia hlavy a mozgu patologicky, pacient
by mal byt hospitalizovany v nemocnici so zvaze-
nim urgentného operacného riedenia stavu. Vos
a spol. poznamenavaju, ze epiduralny hematém
sa zvycajne vyvija v priebehu az 6 hodin, a preto
moZe byt pri velmi skorom vstupnom CT (do 1
hodiny) ndlez normélny (Vos et al,, 2012). Pacienti
s patologickym CT nalezom intrakranialnej hemo-
ragie s objemom krvi viac ako 10 ml, kontdziami
lokalizovanymi subfrontélne a tempordine, vekom
viac ako 65 rokov, antiagregacnou a/alebo anti-
koagula¢nou terapiou su vysoko rizikovi z pro-
gresie CT nélezu a deterioracie klinického stavu
(Washington a Grugg 2012).

V pripade normalneho CT nalezu je moz-
né pacienta prepustit bezpecne do domdaceho
oSetrovania, ak sa vyluci loZiskovy neurologicky
nélez, GCS < 15, prolongovand posttraumaticka
amnézia/agitacia, bolest hlavy silnej intenzity,
pretrvavajuci vomitus, likvorea s podozrenim
na frakturu béazy lebky, polytrauma, porucha
koagulacie, intoxikacia alkoholom alebo drogami
a podozrenie na netraumatické postinnutie (Vos
etal, 2012). U detskych pacientov vo veku 5 a vi-
ac rokov po LMP je mozné pouzit odporucania
pre dospelu populéciu. U mladsich detf je CT
mozgu zlaty $tandard detekcie Zivot ohrozujucej
intrakranidlnej 1ézie (Vos et al., 2012).

U hospitalizovaného pacienta by mal byt opa-
kovane zhodnocovany neurologicky stav v zavis-
losti od stavu pacienta. Ak je GCS < 15, malo by to
byt kazdych 30 minut. Pacienti s GCS = 15 by mali
byt sledovani kazdych 30 minut pocas prvych 2
hodin a v pripade, Ze nedochaddza k zhor$ovaniu
nalezu kazdu 1 hodinu pocas dalsich 4 hodin a na-
sledne raz za 2 hodiny. Dizka sledovania by mala
byt miniméalne 12-24 hodin. (Vos et al,, 2012).

Liecba, prevencia

V akdtnom $tadiu po Uraze je vhodné do-
drZiavanie relativneho telesného a psychického
pokoja az do vymiznutia priznakov s naslednym
postupnym zatazovanim v dalsom obdobi. Pri
opdtovnom objaveni sa symptémov treba znizit
z4taz na tolerovanu Uroven (McCrory et al,, 2009).
Prisny pokoj na 16Zzku nema vplyv na vysledny
stav pacientov po LMP (de Kruijk et al., 2002).
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Recentné zavery 4. medzindrodnej konferencie
Concussion in Sport v Zdrichu (november, 2012)
vyzdvihuju proaktivny pristup k pacientovi a mala
zataz je mozna aj pred Uplnym vymiznutim pri-
znakov. Na druhej strane vysoky stupen celkovej
zétaze (fyzickej a psychickej) moze zhorsovat prie-
beh rekonvalescencie po Uraze (Majerske et al,,
2008). VEasna kratka edukdcia a aktivacia pacienta
(jednorazovy kognitivne-behavioralny psychote-
rapeuticky pohovor) po LMP presvedcivo znizuje
mnozstvo komplikacii v neskorsom obdobf (Vos
etal, 2012). U detfa adolescentov je imperativom
prevencia dalSieho Urazu hlavy v obdobf pretr-
vdvania postkomocnych priznakov vzhladom
na mozny vznik syndromu druhého ndrazu.

Perzistujuce postkomocné priznaky su
nespecifické. Existuje velké mnozstvo diferen-
cidlnych diagndz, komorbidit a socio-psycho-
logickych faktorov, ktoré méozu spdsobovat
alebo udrziavat symptémy u individualneho
pacienta po LMP (Silverberg a Iverson, 2011).
Z3klad je preto komplexny diagnosticky pristup
so snahou terapeuticky ovplyvnit pritomné
pretraumatické, traumatické a posttraumatické
faktory interferujuce s rekonvalescenciou pa-
cienta. Nezastupitelné miesto ma komplexné
neuropsychologické vysetrenie.

Doteraz nie je zndma kauzélna farmakologic-
ka terapia LMP, ktoré by spiala podmienky medici-
ny zaloZzenej na dbkazoch. U vacsiny postihnutych
dochddza k spontdnnemu vymiznutiu postkomoc-
nych priznakov a k symptomatickej farmakologic-
kej a nefarmakologickej lie¢be by sa malo pristipit
pri intenzivnych alebo protrahovanych tazkostiach
(Petraglia et al, 2012; Riechers a Ruff, 2010). V akut-
nom obdobi po Uraze je vhodné sa vyhnt liekom,
ktoré zvysuiju riziko krvacania (nesteroidné antiflo-
gistikd, kyselina acetylsalicylovd) alebo ovplyviuju
vedomie a kognitivne funkcie (opiaty).

Zasadny vyznam ma pre spolo¢nost pre-
vencia kraniocerebralnych poraneni. Zdkonom
ustanovené pouzivanie ochrannych prilieb pri
jazde na jednostopovych cestnych vozidlach
(bicykle, motorky) podmieriuje viac ako polo-
vi¢ny pokles rizika vzniku kraniocerebrdlneho
poranenia. Primerand edukécia detskej a do-
spelej populécie, Uprava rizikovych pracovnych
postupov v jednotlivych zamestnaniach, zmeny
pravidiel vo vybranych Sportovych odvetviach
a snaha jednotlivcov o opatrnost a neprecero-
vanie vlastnych schopnosti mézu v budicnosti
viest k znizeniu vyskytu pripadov LMP.

,Idto prdca bola podporend projektom [TMS:

26110230067 spolufinancovanym zo zdrojov EU
a Eurépskeho socidlneho fondu a grantu MZ SR
¢. 2007/57-UK-17"
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Posttraumaticka epilepsia

MUDTr. Katarina Klobuénikova, PhD., MUDr. Zuzana Carnicka, MUDr. Petra Keményova,
doc. MUDr. Branislav Kollar, PhD.
l. neurologicka klinika LF UK a UN, Bratislava

Posttraumaticka epilepsia je definovana ako symptomaticka epilepsia s rekurentnymi epileptickymi zachvatmi, ktoré vznikaju v dosledku
poranenia mozgu. Vztah kraniocerebralnej traumy a epilepsie prinasa niekolko velmi délezitych a aj v sii¢asnosti nie celkom objasnenych
otazok. V neurologickej komunite stale rezonuju otazky typu: ,Ordinovat profylakticku antiepilepticku liecbu po kraniocerebralnom
poraneni za G¢elom zabranenia vzniku posttraumatickej epilepsie? Existuje Specifikacia kraniocerebralnych poraneni, ktoré vedu castejsie
k vzniku posttraumatickej epilepsie? Ako by mali byt lie¢ené posttraumatické zachvaty? “ Odpovede na tieto ako aj dalsie otazky sa poku-
$aju autori prezentovat v prehladovom ¢lanku, ktory analyzuje starsie aj recentné poznatky z tejto oblasti neurolégie, resp. epileptoldgie.

Klucové slova: posttraumaticka epilepsia, kraniocerebralne poranenie, trauma hlavy, antiepilepticka terapia.

Posttraumatic epilepsy

Posttraumatic epilepsy is defined as a symptomatic epilepsy with recurrent seizures that arise as a result of brain injury. There are still
some very important and currently not fully understood questions about the relationship of craniocerebral trauma and epilepsy. Ques-
tions like: ,Should we prescribe any prophylactic antiepileptic treatment after craniocerebral injury in order to prevent the occurrence
of posttraumatic epilepsy? Are there any specific craniocerebral injuries, which more often lead to formation of posttraumatic epilepsy?
How should posttraumatic seizures be treated? “ still resonate in the neurological community. In this article, which analyzes past and

current relevant knowledge in the field of neurology, respectively epileptology, authors try to answer these questions.

Key words: posttraumatic epilepsy, craniocerebral injury, head trauma, antiepileptic therapy.

Zoznam skratiek

CNS - centrdlny nervovy systém

GCS - Glasgow Coma Scale

KCP — kraniocerbrélne poranenie

MRI — magneticka rezonancia

PTE — postraumaticka epilepsia

PTZ - postraumatickeé epileptické zachvaty

Uvod

Posttraumaticka epilepsia (PTE) je definova-
na ako symptomaticka epilepsia s rekurentnymi
epileptickymi zachvatmi, ktoré vznikli v désledku
kraniocerebralneho poranenia (KCP) (Pitkdnen
et Bolkvadze, 2010).

Podla ¢asového odstupu, ktory uplynie
od KCP po vznik epileptického zachvatu, sa
posttraumatické epileptické zachvaty (PTZ)
rozdeluju do troch skupin: okamZité, vcasné
a neskoré PTZ. Okam?zité zachvaty sa objavuju
este pocas traumy alebo ihned'v obdobi po KCP
v intervale do 24 hodin. V¢asné PTZ vznikaju
v obdobi 1-7 dni po uUraze a neskoré PTZ sa
objavuju v intervale dlhdom neZ tyzder od KCP,
najcastejsie v obdobi V2 roka-2 roky od Urazu
(Frey, 2003). Mozu byt solitdrne alebo rekurentné.
lba rekurentné neprovokované PTZ predsta-
vUju vlastnu PTE a su jednoznac¢nou indikaciou
na dlhodobu antiepileptickd liecbu.

V klinickej praxi ¢asto dochadza k myIné-
mu zamienaniu akejkolvek traumy hlavy a z&-

vazného KCP ako etiologického faktora PTZ.
Nie kazdy epilepticky zdchvat, ktory sa objavi
v obdobi po Uraze hlavy, najma ak ide o fahké
a nezadvazné poranenie (predovsetkym u detf),
je aj spésobeny touto traumou. Ide o zavazny
problém, pretoZe stratégia liecby PTE je ind ako
pri inych typoch epilepsii, napr. pri primarne
generalizovanej epilepsii.

Historické fakty

Asocidcia epilepsie s poranenim hlavy bola
znama uz v obdobif staroveku. V papyruse Edwina
Smitha, ktory pochadza zo 17. storocia p. n.1, sa
pri opise fraktur lebky spomina, Ze je takmer isté,
Ze u pacientov, ktorf preZilizavazné poranenia hlavy,
sa neskor vyvinie epilepsia (Edwin Smith Papyrus;
Kamp et al, 2012). Temkin vo svojom diele ,The
Falling Sickness” uvadza, Ze uz Hippokratovi lekéri
povazovali zachvaty vzniknuté po poraneni hlavy
za zly prognosticky faktor dalSieho vyvoja stavu.
V tomto diele sa pozornost autora venovala len k-
¢om’, ktoré vznikli pocas niekolkych dni po traume
hlavy, nie je v fiom vsak ziadna zmienka o ,chro-
nickych” epileptickych zachvatoch (Temkin, 1971).

Epidemioldgia a rizikové faktory
PTE patri k symptomatickym epilepsidm s do-
kézanou etiologickou pricinou. KCP st podla lite-
ratury pri¢inou 20% symptomatickych epilepsif
a 5% vsetkych epilepsif (Pitkdnen et Bolkvadze,
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2010). Podla prace Hausera a spol. (Hauser et al,,
1991) bola kraniocerebralna trauma urc¢ena ako
etiologicky faktor u 5,5% pacientov s epilepsiou
v ich subore. Incidenciu PTZ ovplyvhuju viaceré
rizikové faktory ako zévaZnost a charakter kranio-
cerebralnej traumy, casové obdobie, ktoré uplynie
od poranenia, vek pacienta v ¢ase traumy a svoju
ulohu zohrdva aj genetickd predispozicia.

KCP sa podla mechanizmu mézu delit na pe-
netrujUce a uzatvorené a podla miery poskodenia
CNS na mierne, stredne tazké a zavazné. Mierne
(lahké) KCP byva asociované s kratkou stratou
vedomia a amnéziou do 30 minut, stredne za-
vazné KCP byva spojené s poruchou vedomia
a posttraumatickou amnéziou trvajucou od 30
minut do 24 hodin alebo je pri iom pritomna
fraktura kalvy. Zavazné KCP je charakterizované
vyraznym Strukturdlnym poskodenim mozgu,
ktoré méze byt fokdlne alebo difizne, posttrau-
matickd amnézia trva viac ako 24 hodin a byva
asociované s poruchou vedomia az komatéznym
stavom (Annegers et Hauser, 1998). Pri kvantifika-
cii zdvaznosti celkového stavu pacientov s KCP sa
v klinickej praxi rutinne pouziva Glasgowska skala
bezvedomia (Glasgow Coma Scale, GCS). Tato
skala umozniuje Standardnu kvantifikaciu a mo-
nitorovanie celkového stavu pacienta z neurolo-
gického aj neurochirurgického pohladu. PTZ sa
Castejsie objavuju u pacientov s KCP neokortexu,
s léziami hemisferdlne a s penetrujlcimi porane-



Tabulka. Terapeutické odporucania pre pacientov s KCP podla American Academy of Neurology

z roku 2013 (Chang et Lowenstein, 2003)

Terapeutické odporucania pre pacientov s tazkym KCP:

- ¢o najskor po vzniku tazkej KCP zacat intravendznu
profylakticku lie¢bu fenytoinom s cielom zniZit rizi-
ko vyskytu okamzitych a véasnych PTZ. Antiepilep-
tickd lie¢ba by mala byt ordinovand pocas obdobia
prvych 7 dni (level A)

- v obdobi dlhsom ako 7 dni od KCP sa neodporuca
rutinné podavanie profylaktickej antiepileptickej
liecby s ciefom znizit riziko posttraumatickych za-
chvatov (level B)

Terapeutické odportcania pre pacientov s lahkym alebo stredne tazkym KCP:

- ide 0 zna¢ne heterogénnu skupinu, ¢o sa tyka patomechanizmov KCP; tito pacienti maju nizsie riziko vzni-
ku v¢asnych PTZ ako aj PTE; pre tuto skupinu pacientov nie si dostupné jednotné terapeutické odporucania

niami (Willmore, 2012). Rizikovymi faktormi PTZ
VO véeobecnosti st zavazné KCP, ktoré su spojené
s poruchou vedomia, nizsim GCS, neurologickym
deficitom a intracerebralnou hemoragiou alebo
retenciou kovového materidlu s obsahom Zeleza
v mozgovom parenchyme (Salazar et al., 1985).
Englader, a spol. zistili najvyssie riziko vzniku ne-
skorych PTZ u pacientov s mnohopocetnymi
alebo bilaterdlnymi kontdziami a subduralnym
hematdmom vyzadujucim neurochirurgicku
evakuéciu (Englader et al., 2003).

V populacnej studii Annegersa a spol. z roku
1998 bolo 5-ro¢né kumulativne riziko pravdepo-
dobnosti vzniku PTZ u pacientov s lahkym KCP
0,79%, u pacientov so stredne tazkym KCP 1,2%
a u pacientov s tazkym KCP toto riziko dosahovalo
az 10%. Pri sledovani 30ro¢nej kumulativnej inci-
dencie PTZ boli tieto isla vyssie, pri lahkych KCP
2,1%, pri stredne tazkych KCP 4,2 % a pri tazkych
KCP az 16,7 % (Annegers et al, 1998). V skupine
pacientov s penetrujucim kortikdlnym poranenim
a neurologickymi ndsledkami udava Beghi riziko
PTZ v rozmedzi 7-39% (Beghi, 2003). Najvyssi
vyskyt PTE je podla Salazara pozorovany v niek-
torych vojenskych priestoroch, kde incidencia
PTE moze dosahovat az takmer 50%. Suvisi to
zrejme s vys$im poctom penetrujucich KCP v tejto
populdcii (Salazar et al, 1985). Dal$im faktorom,
ktory ovplyvriuje incidenciu PTZ, je ¢as od KCP.
S narastajucim ¢asom od KCP stupa aj inciden-
cia PTZ. Incidencia okamzitych PTZ (vznik do 24
hodin po Uraze) sa v literatdre udava od 1 do 4%,
incidencia v&asnych PTZ je od 4 do 25% a in-
cidencia neskorych PTZ je v rozmedzi 9-42 %
(Annegers et al, 1998). Priblizne 80% jedincov s uz
diagnostikovanou PTE prekona prvy epilepticky
zachvat v priebehu prvych 12 mesiacov po uUraze
a viac ako 90% pacientov ho prekona do konca
druhého roku po uraze. Incidencia PTE je vyrazne
ovplyviiovand vekom pacienta v ¢ase traumy
hlavy. KCP je pri¢inou epilepsie takmer u 30%
jedincov vo veku medzi 15 a 34 rokov, u deti mlad-
Sich ako 14 rokov je pricinou epilepsie priblizne
u 14% a u dospelych starsich ako 65 rokov u 8%
z tejto skupiny (Hauser et al,, 1991).

Patomechanizmus vzniku
posttraumatickych
epileptickych zachvatov

KCP sposobuije Strukturdlne aj biochemické
zmeny v mozgovom tkanive. Primédrne poskode-
nie mozgu vznikd v momente KCP a jeho klinicky
efekt je okamzity. Mechanické vplyvy traumy
su charakterizované predovietkym fokélnou
kontuziou, subdurdlnym alebo intracerebralnym
krvacanim. D4 sa povedat, ze okamzité a v¢asné
epileptické zachvaty su odrazom zévaznosti KCP.
Naopak, neskoré PTZ a vlastna PTE su podmie-
nené sekundarmym poskodenim mozgu a epi-
leptogenézou, ktord sa pravdepodobne spusta
v okamihu KCP. Patomechanizmus posttrauma-
tickej epileptogenézy nie je celkom objasneny
a podiela sa na nom pravdepodobne viacero
faktorov ako charakter KCP, genetické faktory,
ale aj reparacia mozgového tkaniva (Chen et al.,
2009). Predpokladé sa zasadny vyznam mozgo-
vej kontuzie a intracerebrdlnej hemorégie, ktoré
vedu k fokdlnej encefalomaldcii a depozitom
hemosiderinu s naslednym uvolfiovanim zeleza.
Experimentalne studie preukdazali, ze injekéna
aplikacia Zeleza alebo chloridov Zeleza do neo-
kortexu potkanov alebo maciek vyvolala fokal-
ne epileptické vyboje v EEG. Pri KCP dochadza
okolo hemosiderinovych depozitov k rozvoju
gliézy, zmendm mikroglie, astrocytov, vzniku
axonalnych retrak¢nych cyst a Waleridnskej de-
generacii (Cirtinski et al,, 2010). K vzniku PTZ mo-
Ze viest aj difuzne axonalne poskodenie, ktoré
moze porusit funkeéné vztahy medzi roznymi
Struktlrami mozgu a facilitovat tak epileptoge-
nézu (Adams et al., 1983). Pri fatalnych KCP byva
¢asto pozorované traumatické poskodenie hi-
ppokampu, predovietkym oblasti CAT, co moze
byt vyznamné z pohladu epileptogenézy PTZ.
Priblizne 53 % pacientov s PTE temporalneho
laloka ma totiz v MRl obraze pritomnu mezi-
alnu temporalnu sklerézu (Hudak et al., 2004).
V experimentalnych pracach boli fokalne PTZ
u potkanov sprevadzané zvysenim hladiny glu-
tamatu a aspartatu. Excitacné aminokyseliny
sU neurotoxické a maju aj vyznamny epilep-

togénny efekt, ktory je podla literatiry mozné
znizit N-methyl-D-aspartdt (NMDA) antago-
nistami. Uvolnenie excitatnych aminokyselin
mdbze byt zodpovedné aj za vzostup hladiny
extraceluldrneho draslika, ktory bol pozorova-
ny v experimentalnych poskodeniach mozgu.
Extraceluldry draslik tiez zvy3uje neuronalnu
excitabilitu a méze prispevat k posttraumatickej
epileptogenéze (Chapman et Meldrum, 1993).
Na vznik epilepsie po KCP budu pravdepodob-
ne potrebné aj urcité genetické predispozicie.
Je zndme, Ze u Casti pacientov porovnatelnych
z hladiska demografickych charakteristik, charak-
teru traumy hlavy, lokalizacie posttraumatickej
|ézie, ako aj dalsich rizikovych faktorov z pohladu
potencidlneho vyvoja PTE sa epileptické zachva-
ty v urcitom ¢asovom intervale objavia, zatial
¢o vdruhej ,identickej” skupine k vyvoju PTE
neddjde. Genetické rizikové faktory su viak zatial
preskimané pomerne malo. Objavuju sa Udaje
0 génoch kodujucich ApoE a haptoglobin, podla
ktorych je ApoE4 alela spojend s 2,4-ndsobnym
zvysenim rizika neskorych PTZ po stredne tazkej
az tazkej traume hlavy. Je vseobecne zname,
Ze alela ApoE4 je asociovand s Alzheimerovou
chorobou a tento fakt navodzuje moznost cie-
lenych patofyziologickych tvah o moznom
prepojeni oboch nozologickych jednotiek v me-
chanizmoch neurodegeneracie (Diaz-Arrastia,
2003). Vinych pracach vsak pritomnost alely pre
ApokE a haptoglobin a zvysenie rizika PTE po KCP
nebolo potvrdené (Anderson et al., 2009).

Diagnostika a diferencialna
diagnostika

Bezprostredne po kraniocerebralnej traume
by sa mala diagnostika zamerat na urcenie pova-
hy a rozsahu poskodenia mozgu. Neurologické
vysetrenie so zhodnotenim GCS a naslednym
neurozobrazovacim vysetrenim by mali po-
dat dostato¢nu informdciu o charaktere, ako
aj moznych doésledkoch KCP. Sucastou diagnos-
tiky v akdtnom $tadiu by mali byt aj komplexné
sérologické odbery (krvny obraz, biochémia
krvi, hemokoagulacné parametre), v niektorych
pripadoch aj toxikologické vysetrenie.

Ako uz bolo spominané, PTZ delime na oka-
mzité, v€asné a neskoré. Toto delenie ma vy-
znam nielen z patofyziologického, ale aj klinic-
kého hladiska, kedZe kazdy typ PTZ vyZaduje iny
diagnosticky aj terapeuticky pristup.

|. U pacientov s okamzitymi PTZ, ktoré pozo-
rujeme bezprostredne po KCP, treba urgentne
realizovat zobrazovacie vysetrenie (CT, event. MRI
vysetrenie mozgu). Je nutné posudit rozsah KCP
50 zvazenim nutnosti chirurgickej intervencie (na-
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pr. subdurdlny hematém, epidurdlny hematém).
V klinickej praxi je niekedy tazké jednoznacne
urcit, &i epilepticky zachvat vznikol bezprostred-
ne po KCP, alebo ¢i samotnd trauma hlavy bola
az nasledkom prekonaného epileptického za-
chvatu. Rozhodujuci vyznam ma preto dokladny
anamnesticky rozbor udalosti, ¢asto je potrebné
odobrat aj tzv. heteroanamnézu, teda rozbor sta-
vu s priamym svedkom udalosti. Pri nejasnych
zachvatovych stavoch je nésledne potrebné
vzdy patrat po ich skutocnej pricine a odporuca
sa dodrzat Standardny diagnosticky algoritmus
pouzivany po prvom suspektnom epileptickom
zachvate alebo nejasnom zachvatovom stave
(EEG s fotostimulaciou a hyperventilaciou, EEG
po spankovej deprivéacii, dlhodoby EEG monito-
ring, video-EEG monitoring, MRI mozgu, kom-
plexné kardiologické vysetrenie, psychologické
vysetrenie a dalSie vysetrenia v zavislosti od kon-
krétneho zachvatového stavu) (Kollar et al,, 2003).

Il. V pripade, Ze epilepticky zachvat vzni-
kd v intervale do 1 tyzdna po KCP, mézeme
stav hodnotit ako v¢asny PTZ. V diagnostike je
potrebné vylUcit najma moznost vyvoja post-
traumatickej komplikacie (napr. subdurdlny
hematém). Na tento Ucel je potrebné vysetrit
CT, event. MRI mozgu, aj ked toto vysetrenie uz
bolo v akitnom stadiu realizované. Nasledne je
potrebné doplnit kompletny diagnosticky EEG
program ako pri okamzitom PTZ.

lll. U pacientov, u ktorych sa epilepticky
zéchvat objavi s va¢sou c¢asovou latenciou
od KCP, je metédou prvej volby, podobne ako
aj u ostatnych pacientov s epilepsiou, MRI vy-
Setrenie mozgu. Ide o neskory symptomaticky
epilepticky zachvat, ktorého jednoznacny vztah
ku KCP je potrebné objasnit, a to vylucenim
inych pricin epilepsie (metabolické, exotoxickeé,
zapalové priciny, iné strukturdlne zmeny CNS
—tumor, ndhla cievna mozgové prihoda). MRI
vysetrenie je senzitivna metdda na detekciu aj
drobnych traumatickych zmien. Z potencidlnych
epileptogénnych faktorov umoznuje sledovat
depozity hemosiderinu v T2-védZenych obrazoch
s forméciou gliovej jazvy v jeho okoli (Kumar et
al. 2003), ale aj zmeny v bielej hmote mozgu ako
napr. difizne axonalne poskodenie. Moderné
neurozobrazovacie metddy ako funkénd MR
a pozitronova emisna tomografia poskytuju
ovela podrobnejsie informécie o rozsahu a cha-
raktere traumatickych zmien v mozgu, avsak vo
velkych dlhodobych prognostickych studidch
zameranych na identifikdciu rizikovych faktorov
PTE zatial pouzité neboli (Chen et al., 2009).

Co sa tyka semiolégie samotnych epilep-
tickych zachvatov, vzhladom na dominujuce

loziskové postihnutie mozgu po KCP byva
u pacientov s PTE pritomné plné spektrum
parcidlnych epileptickych zdchvatov. V zavis-
losti od lokalizacie epileptogénneho ohniska
mozu byt u nich pritomné parcidlne simplexné
epileptické zachvaty, parcialne epileptické za-
chvaty s komplexnou symptomatolégiou alebo
parcidlne epileptické zachvaty so sekundarnou
generaliziciou. V rdmci diagnostiky treba upo-
zornit na niekedy sa vyskytujuce nendpadné
nonkonvulzivne epileptické prejavy, ktoré mozu
byt lahko zamenené za apatiu, kataténiu alebo
zmeny nalady. Byvaju ¢asto mylne pripisované
posttraumatickej stresovej poruche, ktord ne-
ma epilepticky charakter a méze nasledovat
po preziti zavaznej traumatizujucej situacie.
Po nekonvulzivnych prejavoch epileptickych
zachvatov treba cielene pétrat, ich epilepticky
povod mdze po dokladnej anamnéze a objek-
tivnom klinickom vy3etreni potvrdit EEG vy3etre-
nie, event. video-EEG-monitorovanie (Chen et al.
2009).V pripade generalizovanych epileptickych
zachvatov s tonicko-klonickymi ki¢mi koncatin
je potrebné u pacientov s PTE cielene patrat
po fokalnych priznakoch v Uvode zachvatu, nie-
kedy ndm v urceni zony inicidcie epileptického
zachvatu pomoze a7z EEG vysetrenie.

EEG predstavuje neinvazivne elektrofyzi-
ologické vysetrenie, ktoré je neoddelitelnou
sucastou diagnostiky epilepsie. UmozZriuje
urcité funkcné posudenie stavu pacienta.
Dlhodoby EEG monitoring u pacientov po z&-
vaznom KCP méZe byt vo v€asnom posttrau-
matickom obdobi uzito¢ny pri hodnoteni cel-
kového stavu pacienta, ako aj v predikcii jeho
progndézy, respektive jeho vysledného postihu.
Pomocou EEG mézeme zaznamenat eventudlne
prebiehajucu zéchvatovu aktivitu u pacientov,
ktorych klinické prejavy epileptického zachvatu
mozu byt potlacené medikamentdznou inter-
venciou. Na realizaciu kvalitného EEG zdznamu
je vsak nevyhnutd urcitd spolupraca pacienta.
Nakolko pacienti s KCP a prekonanym epilep-
tickym zdchvatom byvaju niekedy agitovani
a motoricky nepokojni, prave ich nespolupréca
v akutnom $tadiu moze byt urcitym limitujicim
faktorom pre spolahlivé hodnotenie EEG zdzna-
mu (mnozstvo pohybovych artefaktov).

Je zndme, Ze EEG vysetrenie ma len limi-
tované moznosti v predikcii vyskytu PTE. Ani
skord epileptiformna aktivita v EEG u pacientov
s PTZ nemusi jednoznacne predpovedat vznik
PTE (Jennett et Vande Sande, 1975). Na druhej
strane moZeme pomocou EEG zachytit Specific-
ké epileptiformné grafoelementy aj u pacientov
po KCP, u ktorych v anamnéze nie su pritomné

Neurolégia pre prax | 2013; 14(2) | www.solen.sk

Udaje o prekonani epileptického zachvatu. U ta-
kychto pacientov sa neodportca zacat antiepilep-
ticku lie¢bu (podla zésady — ,neliecime EEG nélez,
ale pacienta”). Tito pacienti by mali byt podrobne
klinicky vysetreni so zameranim na odhalenie
mozno prehliadanych nendpadnych (zvacsa ne-
konvulzivnych) klinickych prejavov epileptickych
zachvatov, najlepsie pomocou video-EEG moni-
toringu. V pripade potvrdenia PTZ je potrebné
indikovat zodpovedajticu antiepilepticku liecbu.

Na zéver tejto casti treba zdéraznit, ze pri
urcovani diagnézy PTE je vzdy potrebné analy-
zovat kauzélnu suvislost medzi KCP a naslednymi
epileptickymi zachvatmi. Doésledna anamnéza,
klinické vysetrenie pacienta, zhodnotenie neu-
rozobrazovacich vysetreni ako aj rizikovych fakto-
rov z pohladu mozného vyvoja posttraumatickej
epilepsie ndm pomoze pri urcovani vztahu KCP
a nasledného epileptického zachvatu. Aj napriek
anamnéze tazkého KCP by diagnéza PTE nemala
byt stanovend pausélne, ale az po vyluceniinych
moznych pri¢in novodiagnostikovanej epilepsie.

Terapia

Pacienti s tazkym KCP su pocas akutneho
posttraumatického obdobia vac¢sinou vo véznom
celkovom stave. Pripadny epilepticky zachvat by
u nich mohol viest k dalsim komplikacidm. Preto
je pri zadvaznom KCP indikovand kratkodoba pre-
ventivna antiepileptickd liecba za Ucelom zabra-
nenia vzniku okamzitych a v€asnych PTZ a tym
aj moznosti celkového zhorsenia stavu. V tejto
indikécii sa dnes odportca intravendzna aplikcia
fenytoinu v davke 20 mg/kg, nasledné davky by
mali udrziavat sérovu hladinu fenytoinu na urovni
2,0-2,5 ug/ml. Ak sa neobjavi epilepticky zachvat
v tomto ,akdtnom” posttraumatickom 5tadiu, je
mozné takto ordinovanu antiepilepticku lie¢bu cca
po 1 -2 tyzdnhoch, resp. v zavislosti od klinického
stavu pacienta, postupne ukoncit. Ak sa v tomto
stadiu aj napriek preventivnej antiepileptickej lie¢-
be objavi akutny symptomaticky, provokovany
epilepticky zachvat (okamzity alebo veasny PTZ),
odporuca sa po intravendznej lie¢be fenytoinom
este pokracovat v naslednej p.o. antiepileptickej
liecbe v trvani niekolkych tyzdrov (najcastejsie su
nadalej ordinované fenytoin alebo karbamazepin)
s naslednou postupnou redukciou davky antiepi-
leptika az do jeho UpIného vynechania podla stavu
pacienta. Samozrejmostou je v tomto obdobi pra-
videlné klinické a EEG vy3etrenie (Engel et al., 1997).

Otdzka prevencie vzniku rekurentnych ne-
skorych PTZ, teda vlastnej PTE, predstavovala
v minulosti jednu z najkontroverznejsich tém
neurolégie. Velmi vyznamnou, z pohladu od-
poruc¢anych terapeutickych postupov, bola



studia Tempkina a spol. v roku 1990. Tito autori
podrobne analyzovali skupinu 400 pacientov
po KCP, u ktorych bolo pritomné vysoké rizi-
ko vzniku PTE. Porovnanim skupiny pacientov
liecenych fenytoinom so skupinou pacientov,
ktorym aplikovali placebo, zistili vysokd Ucinnost
fenytoinu v prevencii vzniku v¢asnych PTZ pocas
prvého tyzdna po KCP. Fenytoin sa vsak vich
studii ukdzal ako nedcinny v znizovani pravde-
podobnosti vyskytu neskorych PTZ (Temkin et
al, 1990). Dalsie préace preukézali, Ze v prevencii
vyskytu neskorych PTZ nebol tc¢inny ani karba-
mazepin (Glotzner et al,, 1983). Z uvedenych vy-
sledkov, ale aj dalsich studif je zrejmé, Ze hodno-
tené antiepileptikd nemaju schopnost zabranit
mechanizmom epileptogenézy nastupujucim
po zavaznom KCP. V tomto kontexte teda ne-
prekvapuje, Ze ordinadcia dlhodobej antiepilep-
tickej liecby v snahe zabrénit vzniku PTE nie je
oddvodnend a dnes sa uz antiepileptické liecba
za Ucelom prevencie vzniku PTE ani neordinuje.

V pripade, Ze sa u pacienta objavi prvy
neskory PTZ (najcastejsie obdobie 0,5-2 roky
po zavaznom KCP), je riziko vyskytu dalsich epi-
leptickych zachvatov velmi vysoké. Podla niek-
torych prac sa toto riziko pohybuje az na Urovni
65-90% (Annegers, 1980). V tomto pripade sa
odporuca inicidcia antiepileptickej liecby, a to
podla vseobecne zndmych postupov a odpo-
ruceni pre liecbu epilepsie.

Z pohladu hodnotenia uc¢innosti aplikova-
nych antiepileptik u pacientov s PTE, najlepsie
zdokumentovanymi stéle zostavaju (v historickom
kontexte) v tejto indikacii efekty fenytoinu, kar-
bamazepinu a valprodtu (teda antiepileptik I. a ll.
generacie). V klinickej praxi sa viak zacinaju viac
vyuzivat aj antiepileptika Ill. generacie (tzv. ,nové
antiepileptikd”). Tieto antiepileptikéd maju rézne
mechanizmy Ucinku. V porovnani so starsimi an-
tiepileptikami maju porovnatelnu u¢innost a nizsi
vyskyt neziaducich Ucinkov. Napriek tomu doteraz
neprebehli dostatocné cielené Studie na zhodno-
tenie ich U¢innosti v prevendii a lie¢be PTE.

Ako zhrnutie tejto casti mozno uviest,
Ze na zdklade doteraz realizovanych studif je
antiepilepticka profylaxia U¢innd iba v prevencii
vyskytu okamzitych a v€asnych PTZ u pacientov
po tazkom KCP. Tato lie¢ba mala byt ¢asovo ob-
medzend len na v¢asné posttraumatické obdo-
bie. Antiepilepticka lie¢ba viak nie je, na zaklade
dnes dostupnych informdcif, i¢innd v prevencii
vyskytu neskorych PTZ a vlastnej PTE. Samotnu

posttraumaticku epilepsiu je potrebné liecit ako
symptomaticku epilepsiu podla standardnych
a vieobecne zndmych terapeutickych postu-
pov a odporucani.V pripade farmakorezistencie
je v indikovanych pripadoch mozné uvaZovat
o neurochirurgickom zakroku. Do Gvahy pri-
chéadza chirurgickéa resekcia epileptického fo-
kusu, resekcia predného pdlu temporélneho
laloka nedominantnej hemisféry alebo hlboka
mozgova stimuldcia, kalosotémia ¢i stimulacia
nvagus, vzdy podla stavu pacienta, EEG nalezov
a lokalizacie epileptického fokusu (Chen al. 2009).

Zaver

V stcasnosti rozvinutého motorizmu stlpa
pocet pacientov s polytraumami a KCP. Preto sa
v nasich ambulancidch objavuju castejsie aj pa-
cienti s diagnézou PTE.V dosledku toho je potreba
adekvatnej diagnostiky a liecby tychto pacientov
Coraz naliehavejsia. V budicnosti mozno ocakavat
pokrac¢ovanie cieleného vyskumu a longitudindl-
neho sledovania rizikovej populécie pacientov
a zodpovedanie aj v dnes este stale pritomnych
nejasnostf v tejto oblasti neuroldgie. To by malo
prispiet k zlep3eniu starostlivosti o pacientov s KCP
ako aj zlep3eniu kvality Zivota pacientov s PTE.
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Kraniocerebradlni poranéni a moznosti
ndsledné neurorehabilitace -
popis problematiky a prehled literatury

prof. MUDr. Martin Smréka, Ph.D., MBA', doc. MUDr. Olga Svestkova, Ph.D.2, MUDr. Ondfej Navratil, Ph.D.’
'Neurochirurgicka klinika FN a LF MU, Brno
2Klinika rehabilita¢niho lékafstvi 1. LF UK a VFN v Praze

Tézka kraniocerebralni poranéni (KCP) predstavuji celospolecensky problém. Vysledky lIé¢by KCP nejsou stéle dobré, i pfes zna¢né pro-
umrti u lidi do 45 let a velka ¢ast téchto pacientd z(istava trvale postizena. Bohuzel v Ceské republice chybi prakticka realizace konceptu
intenzivni neurorehabilitace, tak jak je zaveden v civilizované Evropé jiz nékolik let. Neurorehabilitace je velmi komplexni pfistup k paci-
entovi (napfiklad po KCP), ktery zacina jiz tésné po poranéni, ale pokracuje kontinualné az do co nejlepsi resocializace pacienta. Je jisté,
Ze tento postup umozni zna¢nému procentu pacientti po tézkém KCP navrat do smysluplného Zivota.

Klicova slova: tézké kraniocerebralni poranéni, neurorehabilitace.

Craniocerebral injury and the use subsequent neurorehabilitation - description of the topic and the literature review

Severe craniocerebral injurie represent a problem for the whole society. The results of treatment of severe craniocerebral injurie are still
not good enough, even though a lot of resources and efforts of health care proffesionals is being used particularly in the acute phase
after the injury. Severe craniocerbral injurie represent the most common cause of death in perséna below 45 years of age and the majority
of the surviving patients stayes severely desabled. Unfortunately, the concept of intensive neurorehabilitation, which was established
in the civilised Europe, is completely lacking in the Czech Republic. Neurorehabilitation means a very complex attitude to the patient and
starts right after the injury but follows continuously towards the best possible resocialisation of the patient. It is sure that this approach

enables a high percentage of patients after the severe head injury their return back to the senseful life.

Key words: severe craniocerebral injury, neurorehabilitation.

Seznam zkratek

EFNS - Evropskd federace Neurologickych
spole¢nostf

GCS - Glasgow Coma Scale

ICP — intrakranialnf tlak

KCP — kraniocerebraIni poranénf

MKF — Mezinarodni klasifikace schopnosti,
disability a zdravi

PbtO, - tkdnovy kyslik v mozku

PTA — postraumatickd amnézie

WHO - Svétova organizace zdravf

Uvod

Nejcastéji uzivané rozdeélenf zadvaznosti po-
ranéni mozku je zaloZzeno na Glasgowské skale
— Glasgow Coma Scale (GCS). Byla vytvorena
Teasdalem a Jennetem v roce 1974 (Teasdale et

Tabulka 1. Tize poranéni mozku

Jennet, 1974). Opiréa se o hodnoceni otevfeni oci,
motorického a verbalniho projevu.

Obvykle se poranéni mozku deéli dle GCS
na lehké (mild injury), sttedné téZké (moderate)
a tézké (severe) poranéni (tabulka 1). Pacienti
s lehkym poranénim (GCS 13-15) pfevazuji nad
ostatnimi skupinami.V nékterych pracich se ob-
jevuje jesteé kategorie tzv. minor injury, kam jsou
fazeni pacienti s GCS 15 (Blumbergs, 2005).

Nemocni s téZzkym poranénim mozku (GCS
< 8) potfebuji obvykle umélou plicnf ventilaci
a specializovanou neurointenzivni péci, kterd
zahrnuje komplexni neuromonitoring — invaziv-
ni a neinvazivni méfeni krevniho tlaku, méreni
intrakranialniho tlaku (ICP), saturace krevnich
plynd irelativné nové metody monitoringu,
jako je saturace krve v juguldrnim bulbu a mé-

Tize poranéni mozku GCS (body) Cetnost dle Bloombergse (2005)
Malé (minor injury) 15 42%

Lehké (mild injury) 13-14 36%

Stfedni (moderate injury) 9-12 13%

Tézké (sever injury) 3-8 7%

Neurolégia pre prax | 2013; 14(2) | www.solen.sk

Neurol. prax 2013; 14(2): 82-85

feni tkanového kysliku v mozku (PbtO,). Dale
vyZaduji opakované laboratorn{ screening
vcetné hematologickych hodnot (Pfibari, 2009).

Poranéni mozku je jednou z hlavnich pficin
morbidity a mortality v rozvinutych i rozvojo-
vych zemich. Je pfi¢inou 30% nahlych umrti
a ve vékové skupiné do 45 let vibec nejcastejsi
pricinou umrtf (Smrcka, 2001).

Z mechanizmU Urazu jsou v popfedi ob-
vykle dopravni nehody — mezi 24-87 %, vétsi je
zastoupen( v rozvojovych zemich. Podil chodcl
u dopravnich nehod se pohybuje mezi 18-33 %.
Dalsf ¢astou pFicinou mozkovych poranénfjsou
pady 13-51%.

Pracovni neschopnost v Ceské republice
pro uraz se v poslednich deseti letech pohybuje
mezi 4-7 %. Délka ukoncené pracovni neschop-
nosti pro véechna nitrolebni poranéni byla v ro-
ce 2006 v Ceské republice 50,9 dne. V roce 2006
byl pocet ukoncenych pfipadd pracovni ne-
schopnosti pro nitrolebni poranéni 170/100 000
obyvatel (Ustav zdravotnickych informaci a sta-
tistiky Ceské republiky, 2006). Pracovni schop-
nost po tézkém poranéni mozku nebyla dosud
v Ceské republice sledovana.



Zlepsovani stavu pacienta po KCP je stejné
do jednoho roku po poranéni mozku pro mladé
i starsi pacienty, ale dalsi zZlepSovani mezi 1-5 lety
pokracuje jen u mladsich, kdezto vyssi vekové sku-
piny stagnuji (Marquez de la Plata, 2008). Viysledny
stav nemocného s kraniocerebralnim poranénim
(KCP) je dan kombinacf neurologického a mental-
niho deficitu. Podstatny vyznam stran vysledku
lé¢by KCP md schopnost vytvaret a udrzet socialnf
kontakty a byt schopen vrétit se k aktivni pracovni
nebo studijni ¢innosti. Pracovni schopnost pacien-
tl po tézkém poranéni mozku je citlivym ukazate-
lem Uspésnosti 1écby, ktery je zavisly na druhu a tizi
poranéni, pfidruzenych poranénich, dosazeném
vzdélani, zaméstnanosti pied Urazem a véku. Udaje
o psychosodialnich nasledcich KCP nejsou v Ceské
republice systematicky sledovany (Kulistak, 2006).

Neurologicky a psychologicky
deficit po poranéni mozku

Skute¢ny vyskyt deficitl po poranéni mozku
je obtizné ureit. Rada deficitd je docasna a upra-
vuje se béhem prvnich nékolika mésict po pora-
nénf mozku. Deficity |ze rozdélit na nékolik skupin:
®m  neurologicky deficit
m  deficit z poskozeni smysld
m  psychické zmény
m  pozdni komplikace

Neurologicky deficit

V dlsledku lokalizace pohmozdéni mozku ne-
bo hematomu v elokventnich oblastech vznika
¢asto hemiparéza, fatickd porucha a poruchy zraku.

Pacienti s [ézemi v dominantni hemisféfe maji
problémy v fadé kognitivnich testl. Typické je zej-
ména faticka porucha pii poskozeni ¢elnich a tem-
poralnich lalokd. Nékdy nenf deficit ve verbalnich
dovednostech zfejmy z béZného rozhovoru, ale
vyjde najevo az pii podrobnéjsim vyseteni.

Pfi 1ézich v pravé hemisféfe maji néktefi pa-
cienti problémy s topografickou orientaci a majt
potize s rozpoznavanim oblicejl, coz se zahy
projevi jako porucha paméti, protoze je zhorsena
inicialni registrace pro percepcni obtize (neglect
syndrom). U nékterych jsou vizuoprostorové
obtize tak malé, Ze vyzaduji vysoce specializo-
vané testy, které by je odhalily.

Syndromy frontélnich lalokd. Priméarni vliv po-
Skozeni mozku je zejména na chovania osobnost.
Jsou zde i sekundarnf vlivy na kognitivni vykon
v fadé rliznych testd. Existujf tfi hlavni typy zmén
chovéani po poranénifrontalnich lalokd v korelaci
s lokalizaci poskozeni ¢elniho laloku: (a) 1éze v dor-
zolaterdInf oblasti poskodi schopnost planovat,
opravovat chyby pfi komplexnich Ukolech, (b)
desinhibice a ztrdta spolecenskych prekadZek jsou

vnimany jako klasicky znak poskozent frontalnich
lalok{ a je spojen s poskozenim bazélnich a ba-
zomedidlnich ¢asti frontalnich lalokd, (c) medidlni
poskozeni frontalnich lalokd s sebou pfinasi ztratu
motivace a Usili, které se projevi na vykonnostnich
testech. K poruchdm spojenym s poskozenim
frontalnich lalok( patfi i porucha motoriky, zej-
ména pfi poskozeni primdrni motorické oblasti
(area 4) a suplementarni motorické oblasti - area 6
a zadni ¢ast arey 8. Porucha expresivni slozky feci
a psani souvisi s poskozenim arey 44 a 45 v do-
minantni hemisféte, kdy vznika Brocova afazie.

Deficit z poskozeni smyslu

Anosmie se vyskytuje u 5% poranéni hlavy,
Uprava je popisovana mezi 15-509% pfipadu.

Pozdni Uprava predpokladé centréini plvod
poruchy cichu. MdzZe znamenat ztrdtu mnoha
Zivotnich potésenti, ale i diskvalifikovat postize-
ného v zameéstnanf (Kern, 2000).

Zrakové dradha mUze byt postizena kdekoliv
od retiny az po oblast sulcus calcarinus.

Tupéd poranéni nejcastéji postihnou intraka-
nalikuldrnf ¢ast optického nervu. Chiazmatické
léze zpUsobuji bitemporaini hemianopsii, prav-
dépodobné v dlsledku ischemie vulnerabiln{
centrdlni ¢ast chiazmatu. Je pfitomna okamzité
po Urazu a nelze ocekavat zlepseni. Léze kalkarin-
niho kortexu nejsou fidké, ale do¢asnd hemiano-
psie a kortikalnf slepota mohou byt pfehlédnuty.
KortikdIni slepota mlze vzniknout hodiny az dny
po Urazu pravdépodobné v ddsledku ischemie
a hypoxie (Jennett, 2005b; Pfibar, 2006).

Poruchy okohybnych nervd v akutni fazi
po poranéni mozku a docasné abnormality o¢nich
pohybl nejsou neobvyklé. Nejcastéji je postizen
n.abducens, dale pak tfeti nerv a nasledné Ctvrty.
Postizeni tfettho nervu je nejcastéjsi pfi transten-
toridIni herniaci a méné castéji pfi pifmém narazu
poranénim nervu ve fissura orbitalis superior nebo
pfi odstupu z kmene mozkového. Postizenf ses-
tého nervu vzniké pri frakturach skalni a klinové
kosti. Postizeni okulomotorického nervu je spojeno
s nejvaznéjsimi kraniocerebralnimi poranénimi
a nejhorsim kratkodobym vysledkem lécby.

Postizeni licniho nervu a statoakustického
nervu se vyskytuiji pfi frakturach skalnf kosti, které
mohou byt podéiné nebo pfi¢né k ose skalnf kosti.
PYicné zlomeniny vznikajf u tézsich poranénich.
Disledkem je paréza oblicejového svalstva, vesti-
buldrni dysfunkce s nystagmem a porucha sluchu.

Psychické zmény

Tézka poranéni mozku vétdinou postihujf moz-
kovou tkan difuzné s akcentaci v urcitych oblas-
tech. Pacienti s difuznim poranénim mozku maj

Castéjsi dusevninasledky nez prifokalnim poranénf
mozku. Pro to svédcii psychologicky deficit z opac-
né hemisféry nez bylo primarmni postizeni Grazem.
Casto je neurologickym vy3etfenim odhalen uni-
laterdIni deficit, zatimco psychologické vysetfeni
ukaze deficit v obou hemisférach (Jennett, 2005b).
MentéIni komponenta zdravi je nejvyznamnéjsi
slozkou vnimané kvality Zivota u 0sob po poranéni
mozku (Steadman-Pare, 2001). MentéIni handicap
vyvold sekundarni reaktivni psychiatrické sympto-
my u pacienta i ¢lend rodiny. Pro nemocného je
velmi obtizné pfizpUsobit cely zivotni styl nhlé
zmeéné, kterd vznikla po tézkém poranéni mozku,
i kdyZ vétsina pfeZivajicich pacientl jsou osoby
do 30 let (Jennett, 2005b). Jedinci s poranénim
mozku mohou mit fadu neuropsychologickych
deficit(, které pretrvavaji mésice az roky nebo
doZivotné. Ty jsou béznym lékafskym vysetienim
a strukturalnimi zobrazovacimi metodami neposti-
Zitelné. Casto jsou neuropsychologické deficity zjis-
tény az po zateZi, jako je napiiklad navrat do préce.
Zmény psychického stavu jsou nejcastéji defino-
vany rodinou nebo prételi nemocného jako: ,Je to
zcela nékdo jiny." Nemocnf jsou ¢asto chybné od-
kazovénina psychiatricka zafizent, kterd oviem také
nezjisti primarnim Urazem vzniklé postizeni.

V oblasti intelektudlnich funkci mze poru-
cha jedné funkce negativné ovlivnit jiné. Protoze
nepenetrujici poranéni mozku zpasobuje difuzni
poranéni, je fidké izolované postizeni pouze jedné
mentdini funkce. Obvykle dochazi k deterioraci
vsech slozek, pficem? jedna nebo vice mohou byt
dominantni. Zda se, Ze inteligence pfed Urazem
hraje vétsiroli pii predikci pretrvavani kognitivniho
deficitu, nez velikost objemu ztracené mozkové tka-
né nebo ztrata specifické struktury (Grafman, 1986).

Koma pfedstavuje stupen poruchy védomi
a je formou poruchy mentélnich funkci. Jeho
hloubka a trvani jsou uréeny zavaznosti difuz-
niho mozkového poranéni. V mnoha pripadech
dochdzi Iépe k obnové kmenovych funkci, véetné
funkce mezencefala nez k obnové funkce kortexu
a bilé hmoty. Pacient pak mUze otvirat o¢i a ma
vegetativni projevy (tzv. vegetativnf stav, vigilni
koma). Jakmile se pacient probird z bezvédom,
z0stava v obdobi zménéného védomi po dobu
obvykle delsi, nez byl v komatu a mé na toto ob-
dobf posttraumatickou amnézii (PTA). Délka PTA
je pfimo umérna vysledku lé¢by pacienta a je
nékdy pouzivana k vyjadreni zavaznosti poranéni
(Kuligtak, 2006). Uroven védomi je kontinualni
veli¢ina a jeho ztradta vlivem poranéni mozku je
postupny, rizné rychly proces. Stejné tak béhem
Uzdravy je védomi nabyvano postupné.

Poruchy paméti jsou Castym a zdvaznym
problémem nemocnych po poranéni mozku,
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vyskytujici se az u 80% pfipadd s poranénim
mozku. U 73 % pacientl s poruchou paméti
3 mésice po Urazu |ze ocekavat pretrvavani téch-
to obtizi (Jennett, 2005b). Pacienty po poranéni
mozku |ze pfirovnat ke starsim lidem, kteff si
nepamatuji, co délali pfed nékolika dny popfi-
padé hodinami, ale Zivé si pamatuji své détstvi.
Pamét byva zhorsend priméarné nebo sekundar-
né v disledku zhorsené pozornosti a poruchy
koncentrace. Porucha paméti mize zahrnovat
jednu anebo nékolik ze 4 komponent paméti,
jako je pozornost, zakddovani, ukladani a vy-
zvednuti paméti. Neuropsychologické postizeni
po Urazu hlavy se tykd zejména poruch paméti,
pozornosti a exekutivnich funkef (Kulistak, 2006).
Unavnost je velmi castym symptomem a jeji
piiciny jsou multifaktoridinf a slozité. Je pfitomna
mezi43-73% po poranéni mozku. Mdze mit vztah
k poruchdm spdnku, posttraumatické depresi,
ale také k insuficienci hypofyzy (Belmont, 2006).
Poruchy hypotalamo-hypofyzarni osy jsou
velmi Casté v ¢asné fazi po tézkém poranéni
mozku a projevuji se pfedevsim poruchami
iontového a vodniho hospodafstvi. Chronicka
hypofunkce hypofyzy se vyskytuje u 58% pa-
cientd po poranéni mozku s pfevahou deficitu
rdstového hormonu. Systematicky screening pro
hypofunkci hypofyzy je doporucen pro viechny
pacienty s poranénim mozku béhem prvniho
pulroku po poranéni mozku (Bavisetty, 2008).
Poruchy spanku po tézkém poranéni mozku
jsou velmi ¢asté, jejich prevalence je 30-70%.
Zejména citliva je REM faze spanku. Zvysena
spavost muze byt vysvétlena snizenou produkci
proteinu hypokretinu po poranéni mozku, ktery
podporuje bdélost. Posttraumatické poruchy span-
ku velmivyrazné zhorsuji kvalitu Zivota, socidlnf vaz-
by a chovani po poranéni mozku (Baumann, 2007).
Deprese po poranéni mozku majf prevalenci
mezi 15,3-42%. Odhaleni a lé¢ba téchto poruch
jsou potiebné, nebot tito nemocni jsou ohrozeni
zvysenym rizikem suicididlnich tendencf a jejich
podchycent je dllezité uz na Urovni praktického
|ékare, ktery dlouhodobé o nemocného pecuje
(Simpson, 2007). Deprese a chronicky stres jsou
navic ziejmou prekazkou v rehabilitatnim proce-
su, zpUsobuji dalsi poskozeni mozku a zpomalujf
regeneracni proces. Antidepresiva nejen redukuijf
depresi, ale mohou ochranit proti bunécné smrti
a podporovat neurogenezi v oblastech spojenych
s paméti, kterd je velmi ¢asto postizena. V oblasti
chovénia emocdije typické obtizné zvladani emoc-
nich momentd. Impulzivita a disinhibice, neuvédo-
movani si problémd, necitlivost a nezdjem o druhé,
Uzkost aZ projevy psychotickeé se také mohou ob-
jevit po poranéni mozku (Kulistak, 2006).

Exekutivni funkce jsou komplexni funkce
zpracovavané predevsim frontdlnim lalokem.
Dochazi k potizim s usuzovanim, jazykem, zrako-
veé-prostorovymi a matematickymi schopnostmi.
Naruseni se projevuje zpomalenim pfi vyhledavé-
ni, zpracovani a integrovani informace, potizemi
pfi feseni problému a funkénosti v bézném Zivoté.

Schopnost vytiidit irelevantnf podnéty z vnéj-
$fho prostedi za Ucelem provedenf Ukolu byva
po difuznim poranéni mozku snizena az ztracena.
Mnoho pacientd je schopno provadét aktivity, kte-
ré pro né byly dffve bé&Zné, véetné pracovni rutiny,
ale nejsou schopni se vyporadat s novymi ukoly,
popfipadé naucit se novym dovednostem. Jedna
se 0 podobnost mezi ndsledky poranéni mozku
a normalnim procesem starnuti. Ucenf je ¢astec-
né zavislé na paméti a jedna se o funkdi, kterd je
po poranéni mozku velmi specificky postizena.
Verbalni schopnosti jsou v ¢asnych fazich postize-
ny méné nez vykonnostni testy a také se rychleji
upravuji (béhem 3-6 mésicll), zatimco vykonnostni
testy se zlepsuji za rok a déle (Jennett, 2005b).

Deficit intelektudlnich funkci je zjistitelny po-
moci fady rlznych 1Q testl a subtestl pro rizné
psychologické funkce. Rada z té&chto testl zavisi
na verbalnich schopnostech a znevyhodnuje
pacienty s lézemi v levé hemisféte a také pacien-
ty, kteff méli limitovany verbdlni schopnosti pred
urazem. IQ testy maji tendenci posuzovat to, co
bylo nahromadéno béhem zivota.

Zmény osobnosti. Usilf je obvykle redukovano
a vyslednd apatie je popisovana jako lenost nebo
zpomalenost. Zména afektu je nej¢astéji ve sméru
deprese. Ztrdta Usili a nahledu mdze ovsem vést
k pasivnimu prfijeti stavu. To mGze vést k podhod-
noceni schopnosti pacienta. V&tsi poruchy jsou za-
znamenany u pacientt s emocni labilitou. Socialni
sebekdzen a soudnost jsou u nemocnych v rozdil-
ném stupni postizeny podle charakteru osobnosti.
Nemocni se ¢asto mohou chovat normalng, ale
v obdobich emocnich vypéti se stavaji netaktnimi,
hovornymi a bolestinskymi. Casto byvé chovéni
nemocnych pfirovnavano k détskému chovani.

Pozdni komplikace

Vyskytuiji se ¢asto s velmi dlouhym ¢asovym
odstupem od Urazu (az nékolik let), takze vznikly
stav nemocny ani nedava do souvislosti s Urazem.
Posttraumaticky hydrocefalus mdze byt e vacuo,
obstrukéni nebo normotenzni (Jennett, 2005b).
Posttraumatickou epilepsif je nazyvano dva a vice
zachvatl po Uzdravé z poranéni mozku bez akutnf
zjevné priciny. Tvori asi 5 % celkového poctu pfipa-
dd epilepsie. Casny zachvat po poranéni mozku
nema souvislost se vznikem posttraumatické epi-
lepsie, kdeZto pozdnf epilepticky zachvat (tydny,
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mésice az roky po Urazu) ma velkou $anci progrese
do posttraumatické epilepsie. U tézkého poranéni
je incidence mezi 10-15% u dospélych a mezi
30-35% u déti (Gallagher, 2002).

Z vy3e uvedeného vyplyvad, Ze funkeni po-
Skozeni mozku po jeho tézkém poranénf je velmi
komplexni. SloZitd a komplexni je z toho du-
vodu také snaha o napraveni téchto funkénich
poruch. Ktomuto Ucelu slouzi koordinovand re-
habilitace, respektive neurorehabilitace. Nejedna
se pouze o rehabilitaci” pacienta ve zdravot-
nickém zafizeni na akutnim 10zku, jak byla tato
aktivita v minulosti chybné chdpana, ale jedna
se o cely komplexni proces, ktery méa za cil paci-
enta co nejlépe integrovat zpét do spole¢nosti.
Jeji realizace vychazi z Mezinarodni klasifikace
funkenich schopnosti (MKF) disability a zdravi.

Mezinarodni klasifikace funkénich
schopnosti (MKF) disability a zdravi
International Classification of Functionig,
Disability and Health (ICF) — Mezinarodni klasifika-
ce funkénich schopnosti, disability a zdravi (MKF)
byla vydana WHO (Svétovou organizaci zdravi)
v roce 2001. Zékladem této koncepce je konstrukce
funkéni diagndzy, kterd je podstatné odlisnd od dia-
gnozy etiologické. Funkeni diagnéza je v pribéhu
poruseného zdravotniho stavu (nemocdi, Urazu, vro-
zené vady) stejné zavazna jako diagndza etiologicka
a sodstupem ¢asu je v mnoha situacich i ddlezitéjsi.
Ve vyspélych zemich je vyuzivani funkéni diagnos-
tiky vyznamné a je zakladnim pojmem rehabilitace
(neurorehabilitace), kterd je ve vétsiné evropskych
zemi zakotvena v legislativé. Rychly vyvoj mediciny,
lé¢ebné moznosti, které v poslednich desetiletich
predcily vsechna ocekavéni, a dliouhodobé progné-
zy vyvolaly i problém, kterym je dlouhy Zivot s disa-
bilitou a ktery pfedpokladd dobfe organizovanou
rehabilitaci. O nemoci nebo Urazu potfebujeme
znat prognostické odhady a pravdépodobné cha-
rakteristiky stabilizace, Ustupu piiznakd, nebo jejich
progresi. Podle toho fidime kratkodobou a dlou-
hodobou strategii rehabilitace (Svestkové, 2006).
MKF také zdUraznuje pozitivni postoj reha-
bilitace a vyhyba se devalorizujicim oznacenim
¢lovéka. Rehabilitace pouzivé vyrazd jako — zdra-
votn( stav, zdravotn{ kondice ¢lovéka a funkeni
zdravi. V nékterych zemich se pouziva oznaceni
rehabilitant, ten jenz se stava znovu schopny. MKF
zdUraziiuje, Ze nehodnoti ¢loveka, ale situace,
ve kterych se nachazi a které mohou byt disa-
bilitujici (disabling situation). Tedy disabilita ne-
ni trvald, ale nastavé jen v situacich, kdy se projevi
porucha télesnych funkci a struktur, nebo limito-
vana aktivita a participace. Pojem ,disability” nenf
dosud jednoznacné do cestiny preloZen, proto-



Ze pojmy uvadéné ve standardnich slovnicich
se neshoduji s vyznamovym obsahem, ktery je
v MKF pouzivéan (pfekazka, omezeni). Rehabilitace
se vyhybd pojmu péce (care), kterd predstavuje
prevazné pasivni program. Rehabilitace je aktivita,
aktivacni program, iniciativa.

Zakladni principy soucasné

neurorehabilitace

Neurorehabilitace je rehabilitace pacient(
po poskozeni centralni nerovové soustavy. Jde o in-
terprofesionalni individuainé zaméfenou rehabilita-
ci pacientd s neurologickym onemocnénim.V roce
1996 iniciovala Evropské federace Neurologickych
spolecnosti (EFNS) vytvoreni standardd neurore-
habilitace. Svétova spole¢nost pro neurorehabili-
taci pracuje jiz fadu let. V rdmci ¢eské Spole¢nosti
rehabilitacnf a fyzikaini mediciny J. E. Purkyné byla
zalozena sekce Neurorehabilitace. V Ceské republi-
ce bohuzel neexistuji neurorehabilitacni oddélent.
Mame v{ci pacientlim s neurologickymi deficity
velké dluhy. Nezbytné zmény by mély byt také
podpoteny legislativné.

Koordinovana rehabilitace je souvisla a kom-
plexnf ¢innost uskute¢hovana prostfednictvim re-
habilitacnich prostfedkd, jejichZ zakladnim Ukolem
je co nejvice zmirfovat piimé i nepfimé dlsledky
dlouhodobé nepiiznivého zdravotniho stavu, kte-
ré vyznamnym zpUsobem omezuiji nebo zcela
znemoznuji socidlni zaclenénf osob s disabilitou
(zdravotnim postizenim). Koordinovana rehabi-
litace je proces, jehoZ cilem je umoznit osobdm
s disabilitou dosdhnout nebo udrzet si optimalnf
fyzickou, smyslovou, intelektovou, psychickou a so-
cidlni Uroven funkcf a poskytnout jim prostredky
a podporu pro dosazeni vyssi nezavislosti.

Z3kladni charakteristiky koordinované reha-
bilitace, resp. neurorehabilitace:

B V¢asnost je nasazeni rehabilita¢nich
prostiedkd v optimalnim okamziku. Jde
o zakladni predpoklad pro Uspésné naplnéni
Ucelu rehabilitace a vede k potfebné aktiv-
izaci a motivaci pacientd.

B Komplexnost je stanoveni postupu reha-
bilitace, kdy jsou brény v Uvahu viechny
dostupné informace a hlediska.

®  Ndvaznost je souvisly sled akci, které jsou
navrzeny tak, aby nasebe logicky na-
vazovaly podle dosazeného pokroku a bez
zbytecnych prodlev.

m  Koordinovanost je ¢innost fizend podle
pfedem pfipraveného planu a je vede-
na takovym zpdsobem, aby byl vysledek
co nejlepsi a nejefektivnéjsi.

B Soucinnost je spoluprdce mezi zd¢astnénymi
stranami, tj. pacienty, poskytovateli reha-

bilitace, pfislusnymi organy statni spravy
i samospravy, v€etné ministerstev, které
se na rehabilitaci podilejf a které by méli
velmi Uzce spolupracovat.

m  Pii zpracovavani posudkd a zprav by se mély
pouzivat Mezinarodni klasifikace funkenich
schopnosti, disability a zdravi (dale jen MKF) (5),
kterd byla s tcinnosti od 1. ¢ervence 2010 za-
vedena Ceskych statistickym Gfadem ve spo-
luprdci s Ministerstvem zdravotnictvi. MKF je
mj. ur¢ena pro Ucely hodnoceni stupné disabil-
ity, posuzovani zdravotni zpasobilosti k praci,
specialnich potfeb ve vzdélani, pfedepisovani
a propléaceni zdravotnich pomUcek a pro
zjistovani zdravotniho stavu jako podkladu
pro posouzeni ve vécech davek a sluzeb so-
cidlniho zabezpeceni. Pro Ucely poskytovéani
koordinované rehabilitace je tato klasifikace
a vystupy z niidealnim podkladem pro posky-
tovani jednotlivych prostfedkd rehabilitace.

Rehabilitacni prostiedky
Rehabilita¢ni prostredky jsou oblasti, ve kte-
rych rehabilitace probiha, a jsou to:
®m rehabilitace ve zdravotnictvi, tj. IéCebné
péce, péce,
oSetfovatelskd péce veetné ergodiagnostiky
B socidlni rehabilitace

rehabilita¢nf [écebnd

®  pracovni rehabilitace
B rehabilitace vzdélavaci

Neurorehabilita¢ni oddéleni musi splfovat
pozadavky na minimalni persondini, vécné a ma-
teridlové vybaveni. V persondlnich otdzkach jde
o interprofesiondInf tym: rehabilitacnf Iékar, fyzio-
terapeut, ergoterapeut, logoped, klinicky neuro-
psycholog, specidlni pedagog, zdravotni sestra,
socidIni pracovnik. Po celou dobu by mélo byt
uplathovéano rehabilitacni o3etfovatelstvi. Uzka
spoluprace by méla byt navazana s dalsimi odbor-
niky: pediatrem, dietologem, protetikem, eventudl-
né ortopedem, urologem, plastickym chirurgem,
biomedicinskym inzenyrem. Interprofesionalni tym
a spoluprace i s dalsimi odborniky klade velky dd-
raz na kvalitni koordinaci ¢innosti (case manazer)
a ddsledné vedenfjednotlivych pacientd. Specidni
a vysoce kvalifikovand neurehabilitace se posky-
tuje nejen pacientdm s traumatickym poranénim
mozku, ale i s misnimi lézemi, cévnimi mozkovymi
pfthodami a s roztrousenou sklerézou. Pro tyto
diagndzy existuji specializovana centra — spinaini
jednotky, cerebrovaskularni centra, RS centra, ktera
by méla mit na neurologické nebo neurochirurgic-
ké oddéleni navazujici Izkové oddéleni v¢asné
neurorehabilitace. Tato |&Zkova neurorehabilitacnf
oddeéleni nyni snad budou vznikat jako souc¢ast

iktovych center pro pacienty s cerebrovaskularnf
prihodou. V publikaci WHO Zdravi na 21. stoletf
se uvadi, Ze nemocnice, které maji Zivot zachra-
nujici oddéleni, by méla mit pfimou navaznost
(preklad z 1GZka na |Gzko) na I0zkova rehabilitacni
(neurorehabilitatnf) oddélen.
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Epilepsia u pacientov so sklerozou multiplex

MUDFr. Zuzana Carnicka, MUDr. Katarina Klobuénikova, PhD., MUDr. Pavel Siarnik,
MUDr. Lucia Krizova, doc. MUDr. Branislav Kollar, PhD., prof. MUDr. Peter Turcani, PhD.
l. neurologicka klinika LF UK a UN, Bratislava

Epilepsia a skler6za multiplex (SM) st ochorenia, s ktorymi sa neuroldg stretava pomerne ¢asto. Ojedinele sa mézu vyskytovat aj sucasne.
Vtedy sa dostava do popredia otazka, ¢i medzi nimi existuje nejaka patofyziologicka suvislost. Nové poznatky o patofyzioldgii oboch
ochoreni a rychly rozvoj zobrazovacich metdd su uzitocné v objasneni vztahu medzi tymito dvoma ochoreniami. Podla viacerych epi-
demiologickych Studii, ktoré sa zaoberali vyskytom a rizikom vzniku epilepsie u pacientov so SM, je incidencia epileptickych zachvatov
u pacientov so SM vyssia ako v beznej populacii a zachvaty st spésobené kortikalnymi a subkortikalnymi léziami mozgu a edémom v ich
okoli. V ¢lanku autori zhrnuli recentné poznatky o sic¢asnom vyskyte oboch ochoreni.

Klacové slova: epilepsia, skler6za multiplex, kortikalne lézie, antiepilepticka liecba.

Epilepsy in patients with multiple sclerosis

Epilepsy and multiple sclerosis (MS) are disorders often seen in daily clinical praxis by neurologists. Rarely they occur together. Then
question about their pathophysiological relation logically arises. New knowledge about the pathophysiology of these two disorders and
progress of neuroimaging methods should be helpful in clarifying the relationship between these two disorders. According to several
epidemiological studies, which analyzed the incidence and risk of epilepsy in patients with MS, the incidence of seizures is higher in
patients with MS and seizures are caused by cortical and subcortical lesions and by their accompanying oedema. In this article authors

conclude current knowledge of coincidence of both diseases.

Key words: epilepsy, multiple sclerosis, cortical lesions, antiepileptic therapy.

Zoznam skratiek

CNS — centrédlny nervovy systém

DIR — double inversion recovery

DMT - disease modifying therapy

EEG - elektroencefalografia

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery

MR — magnetickd rezonancia

PLEDs - periodické lateralizované epileptiformné
vyboje

SM — skleréza multiplex

Uvod

Tradi¢ne bola SM povazovana za ochorenie
centralneho nervového systému (CNS) postihu-
juce prevazne bielu hmotu mozgu a vacsina te-
rapeutického, diagnostického a vyskumného
Usilia sa sustredila prave na jej patoldgiu. V po-
slednych rokoch s rozvojom novych zobrazova-
cich technik a histopatologickych $tudif sa vsak
vyskum zameral aj na poskodenie sivej hmoty.
Zmeny v sivej hmote mézu viest k zhorseniu
fyzického postihnutia, kognitivneho deficitu,
Unave a aj epileptickym zachvatom (Pirko et
al,, 2007; Horédkova et al., 2012). Zachvaty boli
pozorované ako sucast chorobného spektra
SM krétko po tom, ako sa o chorobe prvykrat
zmienilo v polovici 19. storocia. Za prvého, kto
nacrtol epilepsiu u pacienta so SM, sa povazuje
Wilhelm Leube, ktory v roku 1871 opisal poruchu

dychania pocas spanku a stratu vedomia u pa-
cienta s demyelinizac¢nymi léziami v bazalnych
ganglidch (Leube, 1871).

Epidemioldgia

Koch, a kol. (2008) spracovali 30 studif
s problematikou suc¢asného vyskytu SM a epi-
lepsie. Studie boli z rokov 1966-2007 a kazda
zahffala viac ako 50 pacientov. Autori zozbie-
rali informécie o pacientoch so SM a s epilep-
tickymi zdchvatmi bez ohladu na ¢as nastupu
zachvatov (pred diagnostikovanim SM alebo
po nom). Prehlad tychto $tudii uvadza tabulka
1. Prevalencia epilepsie vo vietkych studidch
variruje medzi 0,5% a 8,3 %, Co znameng, Ze vo
velkej vacsine $tudif je vy3sia ako priemernd pre-
valencia epilepsie v beznej populacii (0,5 %-1 %)
(Koch et al, 2008).

Epileptické zachvaty
u pacientov s diagnézou SM

Prehlad klinickych typov epileptickych
z&chvatov u pacientov s diagnézou SM je ta-
kisto uvedeny v tabulke 1. Primdrne a sekun-
dédrne generalizované epileptické zachvaty
maju priblizne rovnaku prevalenciu a tvoria
asi dve tretiny vsetkych zachvatov u paci-
entov so SM. To je podobné aj u populécie
s epilepsiou bez SM. Z parcidlnych zdchvatov
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sU asi dvakrat castejsie parcidlne simplexné
epileptické zachvaty, ¢o je oproti ostatnym
pacientom s epilepsiou, naopak, rozdielne,
pretoze u nich sa Castejdie vyskytuju parcial-
ne komplexné epileptické zéchvaty (Sander,
2003). Medzi priznakmi epilepsie pri SM sa
raritne vyskytli aj dysfazické zachvaty, afazia
az status afazie (Sander et al,, 1990). Parcidlne
epileptické zéchvaty s atypickou nemotoric-
kou symptomatoldgiou sa mdzu stat zdrojom
diagnostickych rozpakov a mézu byt chybne
povazované za psychogénne (napriklad rézne
epizédy vizudlnych iluzii). Preto je potrebné
u kazdého pacienta so SM, u ktorého sa objavi
akakolvek paroxyzmaélna porucha vnimania
alebo kognitivnych funkcif, vysetrit EEG a mys-
liet na moznost epileptického zéchvatu (Spatt
etal, 1994; Spatt et al., 2001).

Zobrazovacie metody

SM bola v minulosti povazovana za ocho-
renie postihujuce bielu hmotu mozgu.
Histopatologické $tudie u pacientov so SM
viak preukdzali aj demyelinizaciu kortikélnej si-
vej hmoty u pacientov so SM (Albert et al,, 2007,
Brownell, Hughes, 1962).

Boli definované 4 typy |ézii — |ézie, ktoré
zasahuju do bielej a sivej hmoty (typ 1), malé
|ézie v rdmci mozgovej kory, ktoré nezasahuju



Tabulka 1. Zhrnutie publikovanych studii o epileptickych zachvatoch u pacientov s SM

Prehladové ¢ldnky

Zhrnutie publikovanych studii o epileptickych zachvatoch u pacientovs SM

Citacie (krajina) n Pacienti so Parcialne Parcialne Sekundarne Primarne
zachvatmi (%) simplexné komplexné generalizované generalizované

Berger, 1905 (Austria)® 206 3(1,5%) 1

Bau-Prussak, 1929 (Poland) 268 13 (4,9 %) 1 2 2 8

Storring, 1940 (Germany) 205 13 (6,3 %) 3 1 4 5

Muller, 1949 (Sweden) 810 28 (3,5 %) 8 20

Abb&Schaltenbrand, 1956

(Germany)? 1420 25 (1,8 %)

Feldman, 1957 (Israel) 80 3(3,8%) 1 0 1 1

Drake&Macrae, 1961 (USA) 289 13 4,5 %) 4 1 7 1

Matthews, 1962 (UK)>® priblizne 200 12 1 3 4

Hopf et al,, 1970 (Germany) 3606 19 (0,5 %) 6 2 2 9

Cendrowski& Majkowski, 1972

(Poland)© 500 17 (3,4 %) 3 1 7 6

Shibasaki et al., 1981 (Japan)? 60 5(8,3 %)

Shibasaki et al., 1981 (UK) 204 2 (0,9 %)

Muller et al., 1986 (Germany) 450 8 (1,8 %) 2 2 1 3

Buttner et al,, 1989 (Germany)® 330 14 (4,2 %) 3 9

Ghezzi et al,, 1990 (ltaly)? 1459 34(2,3 %)

Moreau et al., 1998 (France) 402 17 (4,2 %) 13 0 0 4

Nyquist et al., 2001 (USA)? 5715 85 (1,5 %) 4 7 14 21

Sokic et al.,, 2001 (Serbia) 268 20 (74 %) 2 1 14 3

Gambardella et al,, 2003 (ltaly)® 350 16 (4,6 %) 5 2

Striano et al,, 2003 (ltaly) 270 13 (4,8 %) 1 3 8 1

Hoefer&Guttman, 1944 (USA)? 107 3(2,8%)

Fuglsang-Frederiksen, 1952

(Denmark)® 74 4 (54 %) 3 0 1 0

Trouillas&Courjon, 1972 (France) 132 10 (7.6 %) 1 0 1 8

Oftedal, 1965 (Norway)® 127 3(2,3%) 0 0 0 3

Ritter & Poser, 1974 (Germany) 812 5(0,6 %) 1 0 0 4

Kinnunen&Wikstrom, 1986

(Finland)' 599 21 (3,5 %) parcialne: 7 5 9

Engelsen&Gronning, 1997 (Norway) 423 17 (4,0 %) 1 4 i 1

Olafsson et al,, 1999 (Iceland) 188 52,7 %) 1 2 2 0

Eriksson et al.,, 2002 (Sweden) 255 20 (7,8 %) parcidlne:6 2 12

Nicoletti et al., 2003 (ltaly) 195 52,6 %) 0 0 4 1

° — typ zachvatu nie je Specificky pre kazdého pacienta; ® — pacient s tonickym zachvatom vyltceny; © — zahfia 2 pacientov s jednou epizédou primarne genera-
lizovaného status epilepticus; ¢ — 4 pacienti so synkopou vylicenf; ¢ — zahfia 1 pacienta s jednym primarne generalizovanym zachvatom; f — zahfia 2 pacientov

s jednym primarne generalizovanym zdchvatom

na povrch mozgu alebo do subkortikdlnej bielej
hmoty (typ 2), subpidlne 1ézie, ktoré postihuju
zvylajne viac gyrov (typ 3) a Iézie, ktoré zasa-
huju do celej Sirky mozgovej kory, ale nesiahaju
do subkortikdlnej bielej hmoty (typ 4) (Bo et
al., 2003). Patologické studie boli doplnené vy-
sledkami viacerych MR studii. Calabrese a kol.
v 3-ro¢nej longitudindlnej MR studii zistili, Ze epi-
lepsia u pacientov s relaps- remitujicou formou
SM sa zdd ako dosledok najmé zavaznej a rychlo
sa rozvijajucej kortikdlnej patoldgie (vacsi pocet

a objem kortikalnych |ézif a kortikdIna atrofia).
Tito pacienti boli charakterizovanf aj zavaznejsi-
mi kognitivnymi poruchamia vyraznejsim fyzic-
kym postihnutim (Calabrese et al,, 2011). Citlivost
konvenénych MR metdd je viak pri lézidch v si-
vej hmote nizka v porovnani s [éziami v bielej
hmote. Je to tak zrejme pre ich mald velkost,
,nedostatok” zapalu a nizky kontrast 1ézif (Pitt et
al, 2010; Dolezal et al., 2007). Lézie sivej hmoty
maju v porovnanis bielou hmotou dlhsi ¢as rela-
xacie. To ma za nasledok zIé kontrastné rozlisenie

medzi [éziami v kortexe v porovnani s léziami
v bielej hmote (Kidd et al.,, 1999). Zobrazenie |ézif
v sivej hmote sa zvyrazni pouzitim kontrastnej
latky gadolinium-DTPA a sekvencif ako napriklad
FLAIR, alternativnych technik, ako je ,double in-
version recovery” (DIR) a jeho kombinacia s ,pha-
se-sensitive inversion recovery”, ,T1-weighted
gradient-recalled-echo” a ,higher field-strength”
MR. Nekonvencné MR techniky sa viak aj napriek
slubnym vysledkom v beZnej klinickej praxi na-
dalej iba malo vyuZzivaju (Hordkova et al., 2012).
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Patofyzioldgia

Z pohladu patofyziolégie stale zostava ot-
vorend otdzka, ¢o spdsobuje vznik zachvatov
u pacientov so SM. Je pri¢inou samotné loZisko
demyelinizacie v kortexe alebo lokdlny edém
mozgového tkaniva? Thompson a kol. pred-
pokladaju, ze zachvaty mézu byt sposobené
obidvoma mozZnostami v zavislosti od aktu-
dlneho stavu zékladného ochorenia, teda SM
(Thomson et al., 1993). Multifokdlny charakter SM
vsak komplikuje snahy korelovat $pecificku léziu
s epileptogenézou. Podla niektorych autorov
je pri relaps-remitujucej forme SM délezity aj
¢asovy vztah medzi vyskytom epileptickych za-
chvatov a atakmi (Sokic et al., 2001). Toto delenie,
ktoré epileptické zachvaty deli na provokova-
né (akutne symptomatické) a na tzv. ,chronic-
ku" epilepsiu, sa zdd vyhodné, pretoze hovorf
o predpokladanej pricine epileptickych zachva-
tov a ma vyznam aj z hladiska terapie a pro-
gndzy dalsieho vyvoja ochorenia. Sériové MRI
studie ukdzali, Ze nové loziskd demyelinizécie sa
pocas prvych 4-6 tyzdrov zvac¢suju a potom sa
postupne zmensuju. To znamena, Zze ak sa v pri-
pade relaps- remitujucej formy SM epileptické
zachvaty vyskytuju pocas relapsu zékladného
ochorenia, su zachvaty najpravdepodobnejsie
sposobené perifokdlnym edémom. Naopak,
u pacientov s chronickou epilepsiou, kde sa za-
chvaty objavuju bez ohladu na priebeh zéklad-
ného ochorenia, mézu byt epileptické zachvaty
vyvolané priamo demyeliniza¢nym loziskom.
Na odliSenie akutneho a chronického loZiska sa
pouziva MR vysetrenie s podanim kontrastnej
latky. Snimky v T2-véZeni ukdzu demyelinizacné
loZisko s perifokdlnym edémom a snimky v T1-
vazeni s podanim kontrastu zobrazia samotné
loZisko (Kermode, 1990). Ak existuje priama kau-
zalna suvislost medzi demyeliniza¢nym plakom
a epilepsiou, vtedy hodnotime epilepsiu ako
symptomatickd, fokalnu. Situaciu v tejto oblasti
vsak komplikuje skuto¢nost, ze méze ist aj o né-
hodnu koincidenciu epilepsie a SM, a teda epi-
leptické zachvaty vznikaju u pacientov zinej pri-
¢iny. Kauzélna suvislost oboch ochorenf sa tazko
hodnoti najma pri klinickom vyskyte primdrne
generalizovanych epileptickych zachvatov.

Elektroencefalografia (EEG)

EEG je vySetrenie, ktoré mdze prispiet
k diagnostike. EEG abnormality méZzeme najst
u 20-60% pacientov so SM v zavislosti od lo-
kalizacie 1ézif, trvania a Stddia ochorenia (Poser,
2003). Bolo publikovanych niekolko studif, koré
sa snazili ngjst EEG abnormality u pacientov so
SM, u ktorych sa vyskytli epileptické zachva-

ty. Interpretacia jednotlivych vysledkov je
viak zlozitd vzhladom na to, Ze realizacia EEG
vySetrenia sa medzi jednotlivymi studiami li-
Sila v ¢asovom vztahu k zachvatom a nastupu
epilepsie. Vo vseobecnosti mézeme povedat,
Ze vacsina pacientov so SM, u ktorych sa vyskytli
z4chvaty, ma abnormélne EEG, ale jednotnd EEG
abnormalita pozorovana nebola (Poser, 2003).
Interiktdlna paroxyzmalna aktivita nebyva casta
a zlepsenie alebo, naopak, zhorsenie EEG nélezu
nemusi korelovat s klinickym stavom pacien-
ta. V ojedinelych pripadoch sa mézu objavit
aj nezvycajné EEG abnormality, ako napriklad
PLEDs (periodické lateralizované epileptiformné
vyboje), ktoré su klinicky asociované s parcidlne
komplexnymi non-konvulzivnymi zachvatmi,
najma u pacientov s viacrocnou anamnézou
SM (Chabolla, 1996). Niektori autori uvadzaju,
7e u pacientov so SM moze zékladnu aktivitu
spomalit hyperventildcia, t&d mdze takisto zvy-
raznit klinické neepileptické fokalne priznaky ako
parestézie alebo tonické kice koncatin (Grabow,
1990). V klinickej praxi je pri hodnoteni epilep-
tického zachvatu vzdy potrebny jeho somato-
topicky opis s rozpoznanim mozného fokalne-
ho zatiatku. Z toho vyplynie pravdepodobna
lokalizécia epileptického fokusu. Ak ma tento
fokus svoj korelat v EEG néleze a je potvrdeny aj
pomocou MR vysetrenia s podanim kontrastnej
latky ako nafarbujuci sa plak demyelinizécie lo-
kalizovany kortiko-subkortikdlne, vtedy mozno
vyslovit predpoklad, Ze epilepticky zachvat bol
spdsobeny prislusnym loZiskom demyelinizacie.
Ak to tak nie je, je potrebnd opatrnost z pohladu
stanovenia jednoznacnej kauzalnej suvislosti
oboch ochorenf (Klobu¢nikové, 2001).

Antiepilepticka liecba
u pacientov so SM

Pre prax je dolezitd otdzka, ¢i su antiepi-
leptikd indikované uz po prvom epileptickom
zachvate u pacienta so SM. Vo vieobecnosti
maju zachvaty pri SM dobru progndzu. Zachvaty
priamo zapric¢inené atakom SM (tzv. provokova-
né zachvaty) maju malu prediktivnu hodnotu
pre vyvoj chronickej epilepsie. Preto, ak sa prvy
epilepticky zachvat objavi v rdmci priznakov
ataku SM, su skér indikované kortikoidy ako anti-
epileptikd. Ak sa viak objavia 2-3 epileptické
zachvaty oddelené intervalom minimalne jeden
den, indikuje sa dlhodoba antiepilepticka te-
rapia (Spatt, 2001). Na druhej strane inf autori
odporucaju veas zacat s antiepileptickou lie¢-
bou pre vyssie riziko vzniku epileptického sta-
tusu u pacientov so SM (Engelsen, 1997). Volba
vhodného antiepileptika aj v su¢asnosti nadalej

Neurolégia pre prax | 2013; 14(2) | www.solen.sk

zostava predmetom diskusii. Bolo publikovanych
niekolko $tudii zaoberajucich sa toleranciou
a ucinnostou rozli¢nych antiepileptik pouZiva-
nych na lie¢bu zdchvatov pri SM (Striano, 2003;
Koch, 2008; Engelsen, 1997). Medzi najcastejsie
pouzivané lieky patrili oxkarbazepin, karbama-
zepin, fenobarbital a fenytoin. Ziadne 3tudie
vsak neuvadzali podrobnosti o tom, ako boli
lieky zvolené a aké davky boli pouzité. Z do-
vodu nedostatku informacii by preto mal byt
vyber liekov zaloZeny najma na type zachvatov
(parcidlne verzus generalizované) a komorbidite
pacienta. U pacientov so SM treba zohladnit
aj iné neurologické priznaky, je potrebné sa
vyvarovat liekom so zndmou toxicitou k CNS
(napriklad fenytoin poskodzuje cerebelarne
funkcie, fenobarbital nartsa kognitivne funkcie
atd) (Striano, 2003).

Vplyv imunomodula¢nej liecby
na epileptické zachvaty pri SM
Interferdn beta a glatiramer acetat su lieky
prvej volby u pacientov s relaps-remitujucou
formou SM. Pri oboch pripravkoch sa epileptické
zachvaty uvéddzaju ako ,zriedkavy’, ale zavazny
vedl[ajsi ucinok (Avonex, Betaseron, Copaxone,
Rebif SPC, 2013). O moznom antikonvulzivnom
ucinku DMT (diseaze modifying therapy) je
dosial méalo dostupnych informacii, zatial iba
vo forme kazuistik. Sotgiu a kol. opisali pripad
pacienta so SM, u ktorého sa na zaciatku ocho-
renia objavili generalizované tonicko-klonické
ki¢e. Napriek tomu, Ze pacient 7 rokov uzival
antiepilepticku lie¢bu pocas terapie glatiramer
acetatom, rozvinula sa u neho refraktérna epilep-
sia. Po prechode na lie¢bu natalizumabom doslo
v priebehu 12 mesiacov k celkovému zlepseniu
stavu pacienta a k dramatickému zniZzeniu poctu
epileptickych zachvatov. Autori poukazovali aj
na fakt, ze inhibicia adhézie leukocytov moéze
predstavovat novy potencidlny terapeuticky
pristup pri lieCbe epilepsie (Sotgiu et al.,, 2010).
Vztah DMT a epileptickych zachvatov viak nie
je zatial pre nedostatok relevantnych informacif
objasneny, preto nemoézu byt poskytnuté jed-
noznac¢né odporucania.

Zaver

Problematikou vyskytu epilepsie pri demye-
liniza¢nych ochoreniach CNS sa vedci zaoberaju
uz od druhej polovice 19. storocia (Leube, 1871).
Epileptické zachvaty mézu byt jednym z kli-
nickych prejavov SM, aj ked je ich vyskyt rela-
tivne vzacny. Mézu byt spdsobené samotnym
vyskytom demyelinizacnych plakov v kortexe
a juxtakortikalnej bielej hmote, ale aj edémom



v ich okoli, hlavne pocas relapsu ochorenia.
Prevalencia epileptickych zachvatov u paci-
entov so SM sa podla jednotlivych studif If3i,
variruje medzi 0,5% a 8,3% (priemer 2,2%).
Primdrne a sekundéarne generalizované zachva-
ty maju priblizne rovnaku prevalenciu a tvoria
asi dve tretiny vSetkych zachvatov. Je potrebné
zdoéraznit, Ze na to, aby mohol byt vysloveny
predpoklad, Ze epilepticky zachvat je skutoc¢ne
sposobeny demyelinizacnym loziskom v kortexe,
by mala byt pritomna koreldcia medzi somato-
topickym opisom epileptického zachvatu, EEG
a MR nélezom. Zial, takyto ideélny obraz sa v kli-
nickej praxi vyskytuje len zriedkavo, a preto je
¢asto velmitazké hovorit o jednoznacnej kauzal-
gite oboch nozologickych jednotiek. Vieobecne
mozno na zaver povedat, Ze tedria patogenézy
epileptického zichvatu u pacientov so SM nie je
doteraz celkom jednoznacne objasnend a je este
potrebny dalsf vyskum v tejto oblasti.
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Ketogenni dieta

MUDr. Klara Brozova, MUDr. Jan Hadag¢, Ph.D.
Oddéleni détské neurologie, Thomayerova nemocnice, Praha

Ketogenni dieta je bézné pouzivany nefarmakologicky zptisob Iécby farmakorezistentni epilepsie u déti. Jde o dietu, ktera nahrazuje vyrazné
omezeny prisun cukr vysokym podilem tuku a pfitom zajistuje odpovidajici pfijem nezbytnych bilkovin. Jeji G¢innost a bezpecnost byla
prokazana v mnoha klinickych studiich. Jestlize byla ketogenni dieta dfive povazovana za alternativni lé¢ebny postup ,posledni volby”, v sou-
casnosti se jeji indikace zménila. U nékterych epilepsii ¢i epileptickych syndromi je doporucovana jiz po selhani dvou nebo tfi antiepileptik.

Klicova slova: epilepsie, ketogenni dieta.

Ketogenic diet

The ketogenic diet is an established non-pharmacologic treatment for childhood intractable epilepsy. It is a high-fat, adequate-protein, low-
-carbohydrate diet. Efficacy and safety of ketogenic diet has been proven in many clinical trials. If ketogenic diet was previously conside-
red as an alternative medical procedure of ,last choice” nowadays its indications changed. For some epilepsies or epileptic syndromes

is recommended after failure of two or three AEDs.

Key words: epilepsy, ketogenic diet.

Seznam zkratek
KD - ketogenni dieta
GLUT-1 — glukdézovy transporter I typu
GABA — kyselina gama-aminomaselna

Uvod

Pres pokroky v lé¢bé epilepsie zUstéva ko-
lem 20-30% pacient( rezistentnich na podavana
antiepileptika. Jen u mensi ¢asti z nich pfipada
v Uvahu chirurgické feseni epilepsie. V poslednich
letech se proto zvysuje zdjmem o ketogenni die-
tu, kterd byla k 1é¢bé epilepsie u dospélych i déti
doporucovéna jiz ve 20. letech minulého stoleti.
Jejf icinnost a bezpecnost byla prokdzand v mno-
ha klinickych studiich s tim, Ze vétsina pacientd
dietu dobre a dlouhodobé toleruje. Jestlize dfive
byla ketogenni dieta povazovéana za alternativnf
|é¢ebny postup ,posledni volby”, v sou¢asnos-
ti se jeji indikace zménila. U nékterych epilepsif
¢i epileptickych syndrom0 je doporucovana
jiz po selhani dvou nebo tff vhodné zvolenych
a davkovanych antiepileptik (Kossoff et al., 2008).

Princip

Plst se v 1é¢bé epilepsie pouzival jiz ve staro-
veku. Ve 20.letech minulého stoleti byla vytvore-
na dieta s vysokym obsahem tuk{ a naopak vy-
razné omezenym podilem cukrd, kterd navozuje
stav obdobny hladovéni. Pokud ¢lovek hladovi
nebo pfijima stravu s vysokym obsahem tuk,
jeho télo vyuzivd ke tvorbé energie témér vyhrad-
né tuky. Ty se v jatrech zpracovévaji na mastné
kyseliny a ketony (aceton, 3-betahydroxybutyrat
a acetoacetat). Ketolatky jsou pfi nedostatku cuk-
rd hlavnim zdrojem energie pro mozek. | kdyz

podklad pfiznivého Ucinku ketogenni diety ne-
byl dosud uspokojivé objasnén, zd4 se, ze pljde
o mechanizmus odlisny od efektu antiepileptik.
Na antikonvulzivnim pUsobenti se zfejmé podilf
jak zvysend koncentrace ketoldtek a nenasyce-
nych tukd a dietou navozena metabolickd aci-
doza, stejné jako zvyseni funkce a poctu mito-
chondrif a posilenf inhibi¢nich mechanizm pfi
zvysené syntéze GABA (Nylen et al,, 2009).

Indikace

Zaveden( ketogennf diety by mélo byt zva-
Zeno po selhani dvou az tif spravné zvolenych
a davkovanych antiepileptik predevsim u détf
se symptomatickymi generalizovanymi epi-
lepsiemi. Dieta v3ak vykazuje dobrou ucinnost
i U pacientd s loZiskovymi epilepsiemi, kteff nejsou
vhodnymi kandidaty pro epileptochirurgickou
lé¢bu. Obvykle byva doporucovana u pacientd
s vysokou frekvenci zéchvatl — dvou a vice tydné.

Typické pfiklady pro ¢asnou indikaci keto-
genni diety:

Tabulka 1. vysledky sledovéni 150 pacientd na
(Freeman et al., 1998)
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H Westlv
vyzkouseni kortikoidd resp. ACTH,

syndrom po neulspésném

B lennox-Gastautlv syndrom, unéhoz
fada soucasnych studif doporucuje dietu
jako terapii tfeti volby po selhdni valproatd
a topiramatu,

B syndrom maligniinfantilni myoklonické epi-
lepsie (syndrom Dravetové),

B Dooseho syndrom — zde néktefi autofi
doporucuji dietu dokonce jako terapeu-
ticky postup prvni volby, s tim, Ze zhruba
50% pacientl se na dieté dostane do re-
mise; sami se ale domnivdme, ze zahdjeni
ketogenni diety by mélo byt zvazovano
az po vyzkouseni valproatu, lamotriginu
a pfipadné i kiry ACTH/kortikoidd,

m fokalnf farmakorezistentni epilepsie,

m  dietniterapie je zvlddnutelna i u pacientl
s gastrostomif a na enterdini vyzivé.

V posledni dobé se objevily prace dokumen-
tujicl pouzitf ketogenni diety u dospélych pacien-

ketogennf dieté Iécenych v John Hopkins Hospital

Frekvence zachvatu
Poéet pacientii na dieté

Pocet pacientii

Doba od nasazeni diety

3 mésice 6 mésicl 12 mésicu
150 Bez zachvatl 4 (3%) 5(3%) 11 (7 %)
>90% 46 (31%) 43 (29%) 30 (20%)
50-90% 39 (26 %) 29 (19%) 34 (23%)
<50% 36 (24 %) 29 (19%) 8 (5%)
Dieta pokracuje 125 (83 %) 106 (71 %) 83 (55 %)
Dieta ukoncena 25 (17 %) 44 (29 %) 67 (45 %)
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tl a vindikaci farmakorezistentniho epileptického
statu (Kossoff et al, 2009; Cervenka et al., 2011).
Kromé epilepsie je ketogenni dieta indi-
kovand iv |é¢bé nékterych metabolickych
onemocnéni — v prvni fadé u deficitu glukoé-
zového transportéru typu 1 (GLUT-1) a deficitu
pyruvat dehydrogendzy. U téchto chorob by
méla byt nasazena ihned po potvrzeni diagnézy.
Pro neurology mUze byt zajimavé, Ze se keto-
genni dieta zkousi i u jinych onemocnéni nervo-
vého systému. Byly publikované teoretické préce,
kazuisticka sdéleni a studie na malych souborech
pacient(, referujici o Uspésném pouziti diety
u amyotrofické laterdini sklerézy, Parkinsonovy
a Alzheimerovy nemoci, autismu a nékterych
mozkovych nadord. Jednd se ale o nerandomi-
zované studie a ketogenni dieta u zminénych
diagndz rozhodné nepatii k béznym lécebnym
postuplm (Barafano et Hartman, 2008).

Kontraindikace

Ketogenni dieta se rozhodné nehodi pro
kazdého pacienta. K jejim absolutnim kontra-
indikacim patff metabolickd onemocnéni's po-
ruchou transportu a oxidace mastnych kyselin —
u této skupiny chorob by la¢néni nebo dieta
s vysokym obsahem tukd mohly vést k zavaz-
nému metabolickému rozvratu i s moznym rizi-
kem Umrti. Proto je nutné po téchto chorobach
cilené patrat jesté pfed zahajenim diety.

Mezi metabolickd onemocnén( s absolutni
kontraindikacf ketogenni diety patfi:
B primdrni deficit karnitinu,
deficit karnitin-palmitoy! transferazy l.a Il. typu,
poruchy beta oxidace mastnych kyselin,
deficit pyruvat karboxyléazy,
porfyrie.

Vzhledem k ndro¢nosti diety je relativni
kontraindikaci i Spatna spoluprace pacienta Ci
jeho rodiny.

K relativnim kontraindikacim ketogennf di-
ety patff:
®  rendlni onemocnént,

B  malnutrice,
m  fokdlnfepilepsie vhodné k chirurgické 1é¢hé.

Uéinnost

Ketogenni dieta snizuje u vice neZli polovi-
ny pacientd ¢etnost zachvatl nejméné o 50 %.
U zhruba 30% pacientt je jeji efekt natolik vy-
razny, ze frekvence zachvatl poklesne 0 90%
a vice (Kossoff et al., 2009).

U nékterych epileptickych syndrom® a me-
tabolickych onemocnéni je dieta jesté ucinnéj-
$f: napfiklad déti trpici zachvaty pfi deficienci

GLUT 1 se po nasazeni diety prakticky viechny
dostévaji do remise, u myoklonicko-astatické
epilepsie dochazi k Upinému potlaceni zachvatd
u poloviny pacientd.

Néstup Ucinku diety je proménlivy. U tii
¢tvrtin pacient se pfiznivy efekt projevi
do dvou tydnU po zahdjeni. U ¢asti pacientd
je ale nutné dietu individudiné a postupné na-
stavovat — v takovych pfipadech se mdze efekt
dostavit 0 néco pozdéji. Proto se nedoporucuje
dietu ukoncit dfive neZli za tfi mésice, dokud
nelze spolehlivé zhodnotit jeji pfinos.

Nezadouci vedlejsi ucinky
Prestoze déti ketogenni dietu vétsinou dob-
fe toleruji, mohou se v jejim priibéhu stejné jako
u jiné 1écby objevit nezddouci vedlejsi ucinky.
Casné vedlejsi uc¢inky se manifestuji na za-
¢atku diety nebo akutné v pribéhu lécby bé-
hem stresovych obdobi (napfiklad pfi akutnf
infekci). VétSinou jsou pfechodné a po Uprave di-
ety nebo odeznéni akutniho onemocnéni mizi:
gastrointestindlni pfiznaky — nauzea, zvraceni,
hypoglykemie,
metabolickd acidoza,
ospalost,
dehydratace,
nechutenstvi.

Pozdni vedlejsi ucinky:
m nefrolitidza se objevuje u 5-6% pacientd
na ketogennf dieté:
= zvySenému riziku jsou vystaveni pacienti
méné pohyblivi anebo uZzivajici inhibi-
tory karboanhydrazy (topiramat, acet-
azolamid, sultiam, zonisamid),
B Zzicpa:
= velmi ¢astd komplikace zpUsobend niz-
kym obsahem vldkniny v dieté,
B hypercholesterolemie,
zpomaleni rdstu:
= byva zplsobené nizsim obsahem bilk-
ovin ve strave,
= dal¥f pficinou mdze byt nedostatecna
substituce vitamind,
= obvykle po ukonceni diety dochazi k ak-
celeraci rdstu,
B vzacné komplikace:
= pankreatitis,
= osteopenie, osteopordza, patologické
fraktury,
= hyponatremie, hypokalcemie,
= anémie, leukopenie,
= Castéjsi infekéni onemocnént,
= deficit selenu vedouci ke kardiomyopatii
a prevodnim porucham.

Prehladové ¢ldnky

Vypocet poméru a slozeni diety
Ketogenni dietu sestavujeme individuainé

pro kazdého pacienta. Ve vypoctu zohlednu-

jeme zékladni nutri¢ni pozadavky organizmu

a pfitom musime dodrzet princip diety tj. vysoky

obsah tukd s velmi omezenym pifjmem sacha-

ridd a soucasné dostate¢nym pfijmem bilkovin.
Ke sprdvnému nastaveni diety je potfeba

urcit tfi parametry:

®m  energeticky pfijem,

B mnozstvi potiebnych bilkovin,

B pomér diety.

Energeticky prijem se stanovi podle véky,
vahy a celkové pohybové aktivity. U déti na ke-
togenni dieté se doporucuje omezit energeticky
pifjem na 80-90% norem béznych pro dany vek.

Potiebné mnozstvi bilkovin z3visi na véku.
Cim miladsi ditg, tim vy3si je jeho poteba bilkovin
nutna k zajisténi normalniho somatického vyvoje.

Pomér ketogenni diety vyjadiuje, na kolik
gramU tukd pripadne 1 gram sacharidt a bilkovin
dohromady. U vétsich déti se zacinad s pomérem
4:1,10 Znamena, Ze na 4 gramy tuku v potravé
pfipadne 1 gram cukrd a bilkovin. Tento pomer
viak nenf vhodny pro kojence a batolata, proto-
Ze by jim nezajistil dostate¢ny pfisun bilkovin;
u mensich déti proto volime pomér nizsi, napt.
3:1. Stanoveny pomér plati pro kazdé jidlo.

Takto sestavend dieta nenf nutri¢né plno-
hodnotnd a musi byt dopInéna o vitaminy, mi-
nerdly a stopové prvky.

Ukonceni diety

Dieta se obvykle drzi po dva roky. Nema-li
dostatec¢ny efekt anebo ji pacient netoleruje, Ize
ji ukoncit drive. Podobné jako u antiepileptické
|écby se stale diskutuje o tom, jakym tempem
ketogenni dietu ukoncit. Neddvno publikovana
préce srovnavajici frekvenci recidiv zachvatd
v zavislosti na rychlost snizovani poméru keto-
genni diety neshledala zadny rozdil mezi poma-
lym a rychlym vysazenim (Worden et al., 2011).
Tam, kde lé¢ba neméla dostate¢nou odezvu
anetrvala déle nez 12 tydn(, Ize dietu ukoncit
rychleji, obvykle béhem 2-3 tydnd. Efekt keto-
genni diety dlouhodobé pretrvava i po jejim
ukonceni u mnoha pacientd. Pokud se s dietou
pokracuje delsi dobu, ddvame pfednost rezimu
s nizsim pomérem (Kossoff et al., 2009).

Dalsi dietni rezimy pouzivané
v lécbé epilepsie

Kromé ketogenni diety se v |é¢bé epilepsie
uplatiujii jiné dietni rezimy. Kneznadméjsim pa-
tH dieta MCT (medium-chain triglyceride), dale
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modifikovana Atkinsonova dieta a dieta s nizkym
glykemickym indexem. PouZivaji se ve stejné in-
dikaci jako dieta ketogennia u viech byla proka-
zana obdobna Ucinnost jako u diety ketogenn.

MCT dieta: triglyceridy se stfedné dlouhym
fetézcem (MCT) jsou vice ketogenni nez mastné
kyseliny s dlouhym fetézcem, které jsou béznou
soucastf stravy. Proto mdze MCT dieta vychdzet
z nizstho podilu tukd (60%). Je v3ak zatizend
¢astéjsim vyskytem zazivacich obtizi, hlavné
bolesti bricha a prajma.

Daldi dvé diety jsou vhodné hlavné pro ado-
lescenty a dospélé pacienty, protoze nevyzadujf
zcela pfesné dodrzovani a vaZen( stravy.

Modifikovand Atkinsonova dieta povoluje
ve stravé za den 10-20 g sacharid bez omezeni
energetického pfijmu.

Dieta s nizkym glykemickym indexem
se zacala pouzivat od roku 2003. Jedna se o dietu
sloZzenou z 60% tukd, 20-30% proteinti a 10-20%
sacharid(. Vdechny sacharidy musi mit nizky gly-

Jolande Jacobi:

kemicky index pod 50, aby po poZitl zvysovaly
glykemii jen pozvolna. Nevyhodou této diety je
vysoky pffjem bilkovin, a tim vy3si zatéZ ledvin.

Zaver

Ketogenni dieta je bezpecny a dobfe tole-
rovany zpusob lécby farmakorezistentni epilep-
sie u déti a dospeélych: jeji indikace by méla byt
zvazena u vsech farmakorezistentnich pacientd
s vysokou frekvencizachvat(, ktefi nejsou vhod-
ni k epileptochirurgické lécbé.
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Behaviordlni komplikace dopaminergni terapie
v pokrocilé fazi Parkinsonovy nemoci

MUDr. Katefina Mensikova', MUDr. Igor Nestrasil?, prof. MUDr. Jan Pavlov Prasko, CSc.?
'Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

2Brain Sciences Center, University of Minnesota, Minneapolis, MA, USA

3Psychiatricka klinika LF UP a FN Olomouc

Parkinsonova nemoc mtze byt v pokrocilém stadiu doprovazena manifestaci behavioralnich pfiznakd, jako jsou napf¥. poruchy kontroly impulzt
a dopaminovy dysregulac¢ni syndrom. Na rozvoji téchto poruch se pravdépodobné podili striatonigralni denervace navozena neurodegenera-
tivnim postiZzenim substantia nigra spolec¢né s dlouhodobou lIé¢bou dopaminergnimi preparaty. Dopamin ma, vedle kontroly hybnosti, dilezi-
tou roli v neuralnim systému ocekavani a pfijeti odmény a v modulaci chovéni. Pravé porucha systému odmény navozenda neuroadaptacnimi
zménami a hypersenzitizaci striatalnich dopaminergnich neuronti je pokladana za pficinu rozvoje téchto poruch. K rizikovym faktort rozvoje
behavioralnich komplikaci patfi mladsi vék v za¢atku onemocnéni, vyssi davky dopaminergni medikace, anamnéza deprese, anamnéza abtizu
drog a alkoholu a nékteré osobnostni charakteristiky. Lécba je slozitd, jejim zakladem je psychosocialni intervence, dale Ize pouzit antidepre-
siva, atypicka antipsychotika, stabilizatory nalady, blokatory glutamatovych NMDA receptori, nékdy miize pomoci zavedeni tzv. kontinualni
dopaminergni stimulace. V nezbytnych pfipadech je nuto pristoupit k redukci davek ¢i uplnému vysazeni dopaminergni terapie.

Klicova slova: Parkinsonova nemoc, behaviorélni komplikace, dopaminergni Ié¢ba, poruchy kontroly impulzd, dopaminovy dysregu-
la¢ni syndrom.

Behavioral complications of dopaminergic therapy in advanced Parkinson’s disease

Parkinson’s disease may be at advanced stage accompanied by behavioral symptoms such as impulse control disorders and dopamine
dysregulation syndrome. Both the striationigral denervation induced by neurodegenerative process in substantia nigra and dopami-
nergic therapy may play a role in the development of these disorders. Dopamin plays an important role in the brain reward system and
modulation of behavior. Specifically, disability of reward system induced by neuroadaptation changes and hypersensitization of striatal
dopaminergic neurons is considered to be the cause of development of these disorders. The risk factors for development of behavioral
complications include younger age at disease onset, higher doses of dopaminergic medication, history of depression, drug or alcohol
abuse and certain personality traits. Treatment is difficult and is mainly based on psychosocial intervention. Further the antidepressants,
atypical antipsychotics, mood stabilizers or inhibitors of glutamate NMDA receptors may be used; the switch to continuous dopami-
nergic stimulation may also help. When necessary, the dose reduction or complete withdraval of dopaminergic therapy must be done.

Key words: Parkinson’s disease, behavioral complications, dopaminergic therapy, impulse control disorders, dopamine dysregulation
syndrome.

Neurol. prax 2013; 14(2): 93-96

Seznam zkratek

DA - dopaminovy agonista

DDS - dopaminovy dysregula¢ni syndrom
ICD - porucha kontroly impulz{

LS — Leeslv syndrom

MIDI = Minnesota Impulse Disorders Interview
NMS — non-motorické pfiznaky

PN — Parkinsonova nemoc

Uvod

Vedle klasickych motorickych symptomd
Parkinsonovy nemoci (PN) je jejf klinicky obraz tvo-
fen fadou dalsich pfiznakl, oznacovanych jako
non-motorické. Non-motorické piiznaky (NMS)
jsou zpUsobeny postizenim fady extranigralnich
struktur jak centralnich, tak perifernich. Vedle do-
paminergniho deficitu se pfijejich vzniku uplatriuje
dysfunkce fady dalSich neuromediatorovych sys-

témU, noradrenergniho, serotoninergniho a choli-
nergniho. NMS se mohou manifestovat v kterékoli
fazi onemocnéni. Rada z nich se manifestuje jiz
v ¢asném stadiu onemocnéni, kdy mohou pfed-
chdzet rozvoj klasické motorické symptomatolo-
gie i o desftky let. Tyto NMS jsou oznacovany jako
premotorické. Jiné NMS se objevuji az s progresf
onemocnénia jsou vice ¢ méné typickou soucasti
klinického obrazu pokrocilého stadia onemocnént.
Podkladem rozvoje motorické a non-motorické
symptomatologie nemusi byt vzdy pouze pri-
marni neuropatologicky proces. U PN se v prd-
béhu onemocnéni setkavame s fadou problém
motorickych i non-motorickych, k jejichz rozvoji
dochézi ve spojitosti s podavanim dopaminerg-
ni terapie. Mezi tento typ pfiznakd jsou fazeny
fluktuace hybnosti, dyskineze, psychotické pfi-
znaky a behavioraIni poruchy, jako jsou poruchy

kontroly impulz& (ICD) a dopaminovy dysregulacni
syndrom (DDS), v dnesni dobé jiz oznacovany jako
Leeslv syndrom.

Poruchy kontroly impulz(

Poruchy kontroly impulzd (ICD) jsou charak-
terizovany jako repetitivni nutkavé chovani, které
je motivovano vidinou potéseni nebo uspokojent

Tabulka 1. Tzv. ,red flags” dopaminového dys-
regula¢niho syndromu (Lees” syndrome) (Evans
et Giovannoni, 2008)

BaZeni po dopaminergnim preparatu
Abstinen¢ni syndrom pfi vysazeni
Tolerance dopaminergni medikace
Hypomanické zmény nalady
Poruchy impulzivity

Agresivita

Psychoza

Invalidizujici dyskineze
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a neschopnosti odoldvat impulzdm nebo pokuse-
nim, které mohou byt pro jednotlivce nebo jeho
okolf Skodlivé. K jejich rozvoji dochdzi na podkladé
abnormalné fungujiciho systému odmény a moti-
vace, v némz hraje dlezitou roli dopamin. Kjejich
stadiich onemocnéni. Do spektra téchto poruch
jsou psychiatry a neuropsychology fazeny pato-
logické hra¢stvi, hypersexualita, nutkavé pfejidant;
nékteré varianty mohou byt i nendpadné: impul-
zivni nakupovani nebo trdveni mnoha hodin surfo-
véanim po internetu. Casto byvé pfftomno nutkavé
repetitivni chovani neboli ,punding” a nadmémé
uzivani dopaminergni medikace oznacované jako
dopaminovy dysregulacni syndrom. Pomérmé ne-
davno byly popsany dalsi poruchy, k nimz se fadi
kleptomanie (Bonfanti et Gatto, 2010) a impulzivni
kourenf (Bienfait et al., 2010). VSechny tyto poruchy
chovéni, podobné jako viechny ostatni non-moto-
rické problémy, vyznamneé ovliviujf kvalitu Zivota
pacienta a zejména jeho okoli, protoZze mohou mit
potencidlné devastujici psychosocialni disledky
(Gescheidt et Bares, 2011). Pro samotné pacienty
nebyvaji vétsinou vyznamné obtézujicia ¢asto z0-
stavajf skryté, dokud na né neupozorni okolf (Voon
et al, 2006). Rozvoj téchto poruch byva nejcasté-
ji ddvan do souvislosti s lé¢bou dopaminovymi
agonisty (DA) (Voon, 2006), ale byly popsany také
v souvislosti s uzivanim L-DOPA (Molina et al, 2000)
as lé¢bou pomoci hluboké mozkové stimulace
(Smeding et al, 2007). Jesté neddvno byla otdz-
ka, zda k jejich rozvoji dochdzi ¢isté v souvislosti
s dopaminergni terapif ve spojitosti s nezndmou
individudIni vulnerabilitou, anebo zda zde hraje
roli i primdrni patologicky proces onemocnéni
samotného, pfedmétem cetnych diskuzi (Voon
et Fox, 2007). Vysledky nejvétsi multicentrické epi-
demiologické prlifezové studie zaméfené na sle-
dovani piftomnosti ICD u PN, provedené v Severn{
Americe, bylo prokdzano, Ze u lé¢enych pacient(
s PN je 25 krét vetsi pravdépodobnost rozvoje
ICD, nez u pacientd s jinym béznym neurologic-
kym onemocnénim netrpicich PN (Weintraub et
al, 2010). Frekvence ICD se nelisila mezi skupinou
nelécenych parkinsonikd a zdravymi kontrolami,
coz naznacuje, Ze samotny patologicky proces
u PN nemd podstatny vliv na rozvoj ICD, ale roz-
voj téchto poruch je spiSe vysledkem interakce
predisponuijicich faktorl a dopaminergni me-
dikace (Cilia et al, 2011). Zvysena frekvence ICD
byla prokdzana i u jinych onemocnéni lé¢enych
dopaminergnimi preparéty, jako byl syndrom
neklidnych nohou (Cornelius et al, 2010) a pro-
gresivni supranukledrni paralyza (O’Sullivan et al,,
2010). Prevalence ICD u PN je uvadéna v pomérné
sirokém rozmezi mezi 3,5 az 13,6 %. Z toho pato-

logickym gamblingem byva Udajné postizeno
pfiblizné 5,0%, nutkavym sexudlnim chovanim
3,5%, nutkavym nakupovanim 5,7 % a zachvato-
vitym prejidanim 4,49% pacientt s PN (Weintraub
et al, 2010). Z neuroanatomického hlediska jsou
za struktury zapojené v procesu rozvoje poruch
chovani,jejichz spole¢nym podkladem je porucha
systému odmeény a motivace povazovany vent-
ralni tegmentdini oblast a jejf projekce do ventral-
niho striata, limbického a prefrontalniho kortexu,
déle ventrdIni a dorzalIni striatum a souvisejicf
frontostriatalni okruhy (Everitt et Robbins, 2006).
Podavani dopaminergni medikace mize souvi-
set s rozvojem téchto poruch chovani nékolika
mechanizmy: 1) interferenci s pfirozenym uvol-
novanim dopaminu a jeho normdalnimi funkcemi
(Miwa et al,, 2004), 2) stimulaci konkrétnich dopa-
minovych receptord vedouci k abnormalnimu
fungovani zapojenych oblasti, 3) dopaminergni
stimulaci zpUsobujici posun od cileného chovanf
ke stimula¢ni odpovédi nebo vytvoreni zvyku, 4)
chronickou dopaminergni stimulaci vedouci k neu-
rondIni senzitizaci ve ventralnim a dorzalnim stri-
atu, a tim k rozvoji behavioralni senzitizace (Voon
et Fox, 2007). Z fyziologického hlediska dochazf
k fazickému uvolriovani dopaminu z ventralni teg-
mentdini oblasti do nucleus accumbens v dobé
ocekavani odmeény a v dobé piijmani nepredpo-
klddané odmény. Naopak k potlaceni fazického
uvolhovani dochazi, pokud oekdvana odména
neni obdrzena. Pfitom mnozstvi uvolnéného do-
paminu zavisi na velikosti odmény. K tonickému
uvolnovani dopaminu, na rozdil od fazického,
dochdzi v dobé ocekdvani znacné nejisté odme-
ny (Fiorillo et al, 2003). L-DOPA a DA tak mohou
vzhledem ke svym farmakologickym viastnostem
rlizné zasahovat do procesu fazického a tonického
uvolhovani dopaminu, a tim ovliviiovat systém
odmeény. U DA hraje roli zejména mira jejich afinity
k D3 receptordm. Zatimco dopaminové D1 a D2
receptory jsou lokalizovény s maximem v dorzal-
nim striatu a jejich aktivace je asociovana spise
s motorickymi U¢inky medikace, zvy3ena denzita
D3 receptort je pfitomna zejména v limbickych
oblastech zahrnujicich ventralni striatum a jejich
aktivace souvisi spise s psychiatrickou sympto-
matologii. D3 receptory jsou rovnéz zapojeny
v procesu rozvoje zavislosti (Sokoloff et al., 1990).
Tato diferentni aktivita DA k jednotlivym typdm
a subtyptim dopaminovych receptord je mozna
d@vodem rostouci incidence ICD: starsf preparaty,
napf. pergolid, mély spise selektivni afinitu k D2,
naopak novejsi, nejvice pouzivané (ropinirol, pra-
mipexol) jevi afinitu méné selektivni.

Zé&kladem spravné diagnostiky ICD u pa-
cientl s PN je pfedevsim nutnost na moznost
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rozvoje téchto poruch myslet a cilené po nich
patrat pfi odebirdni anamnézy od pacienta,
pfibuznych nebo pecovatell. Jako pomocny
ndstroj Ize k jejich detekci pouzit Minnesota
Impulse Disorders Interview (MIDI), coZ je do-
taznik vyplhovany pacientem, zaméfeny na pfi-
tomnost ICD, jako jsou chorobné nakupovani,
patologické hracstvia nutkavé sexudlni chovanf
(Wientraub et al,, 2006). Detailnéjsi a presnéjsi
diagnostika by méla byt provadéna ve spolu-
praci s psychiatry na zakladé kritérii uvedenych
ve Ctvrté verzi Diagnostického a Statistického
manualu (DSM-IV) (APA, 2000). DSM je americka
narodni klasifikace mentalnich poruch. Na rozdil
od Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN, ICD) je
viak podrobnéjsi a konkrétnéjsi a pouziva se ja-
ko rozsiteni a doplnénf jeji psychiatrické ¢asti.
Pavodné vznikla pro potreby statistiky a srovna-
vani psychiatrickych diagnoz. Poprvé vysla roku
1952, v soucasnosti plati verze DSM-IV-TR z roku
2000. Pro rok 2013 se pfipravuje vydani DSM-V.

Lécba ICD je obtiznd a v kazdém pfipadé by
méla probihat ve spoluprdci s psychiatry. K pouzi-
vanym preparatdm patfi atypické antipsychotika,
antidepresiva a stabilizatory nélady (Sevincok et
al., 2007). Jako vhodné preparaty jsou uvadény
quetiapin nebo escitalopram, mezi stabilizatory
nalady fenytoin, litium nebo valproét. Davkovani
je velmi individudIni a zalezi na tizi symptomd
a odpovidavosti pacienta. Nezbytnou soucastf
lécby je psychosocidlni intervence. Pokud ne-
jsou tato opatfenf dostacujici, je nezbytnd zména
dopaminergni terapie ve smyslu redukce davky,
eventuelné Uplného vysazeni DA s odpovidaji-
cim navysenim davky L-DOPA. Opakované byl
v kazuistikdch popsan pozitivni efekt oboustran-
né hluboké mozkové stimulace subtalamického
jadra na farmakorezistentni ICD u Parkinsonovy
nemodi, stejné tak ale i manifestace ¢&i zhorseni
ICD v dlsledku lé¢by hlubokou mozkovou sti-
mulaci (Shotbolt et al., 2012).

Dopaminovy dysregulaé¢ni syndrom
(Leesliv syndrom)

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS)
u pacientl s PN byl poprvé popsan v roce 2000,
kdy byl pro jeho oznaceni pouzit termin hedoni-
stickd homeostatickd dysregulace (Giovannoni
et al, 2000). Toto oznaceni bylo plvodné po-
uzito v roce 1997 k definici syndromu drogové
zavislosti, charakterizovaného nekontrolovanym
uzivanim drog a zplsobeného dysfunkci systému
odmeény zahrnujictho dopaminergni mezokorti-
kolimbické okruhy (Koob et Le Moal, 1997). Tato
drogova zavislost je charakterizovana nutkavou
poptavkou po specifickych latkach a ztrdtou kon-



Tabulka 2. Soucasna diagnostické kriteria kompulsivniho uzivani dopaminergni medikace (Evans

a Giovannoni, 2008).

= Potfeba neustalého zvysovani davek dopaminergni medikace v mnozstvi mnohem vyssim nez je nezbytné

ke zlepSenf parkinsonské symptomatologie

= Vzorec patologického uzivanfi: vyraznd potreba léku v situaci, kdy jsou pfitomny vyznamné dyskineze,
stald potfeba zajistovani léku, neochota k redukci medikace
= Porucha socidlniho a pracovniho fungovani pro pritomnost invalidizujicich lé¢bou navozenych psycho-

motorickych poruch

na redukci dopaminergni lé¢by
= Pfitomnost poruchy delsi nez 6 mésicl

Rozvoj hypomanie, manie nebo cyklotymniho afektivniho syndromu ve vztahu k dopaminergni lé¢bé
Rozvoj abstinen¢niho syndromu s dysforii, depresi, emoc¢ni instabilitou, iritabilitou a Uzkosti v ndvaznosti

troly nad nutnosti omezit jejich pouzivéani, do-
provazena vyskytem negativnich emocionalnich
stavll (Uzkost, podrazdénost, dysforie) podobnych
abstinen¢nimu syndromu. K anatomickym struk-
turdm souvisejicim s drogovou zavislosti je fazeno
ventralni striatum a nucleus accumbens (Koob
et Volkow, 2010). O rozvoj poznatkl souvisejicich
s rznymi aspekty DDS u Parkinsonovy nemoci
se v poslednim desetileti zaslouZila tzv. Middlesex
Group prof. Andrewa Leese, proto bylo v roce
2008 Evansem a Giovannonim navrzeno pro tuto
poruchu oznaceni Leestv syndrom (LS) (Evans
et Giovannoni, 2008).

LS se rozviji u pacientl s dlouhodobou
anamnézou uzivani dopaminergni medikace.
Vyznacuje se uzivanim mnohem vyssich davek
dopaminergnich latek, neZ je nezbytné pro opti-
malni kontrolu motorickych pfiznakd. Dochézi tak
k rozvoji tézkych dyskinez a riznych poruch cho-
vani. Byva pfitomen neklid, psychomotoricka hy-
peraktivita, agresivita, hypomanie, dysforie, anhe-
donie a podrazdénost pfi redukci davek medikace,
se silnou touhou po dalsi ddvce dopaminergni
medikace (Evans et al,, 2010). Z daldich poruch
chovéni byva u pacientl s LS pfitomen punding,
charakterizovany jako komplexni stereotypni cho-
vani s intenzivnim nutkanim pro vykonavani nej-
rdznéjsich ¢innostf (Evans et al, 2004). Prevalence
LS se odhaduje v rozmezi 3,4-4,1% (Pezzella et al,,
2005). K rizikovym faktor&im rozvoje LS u pacient(
s PN patif za¢atek onemocnéni v mladém veku,
impulzivita a osobnostnirysy spojené s vyhledava-
nim pffjemnych pocitl, anamnéza deprese, zneu-
Zivani alkoholu a drog a poruchy kontroly impulz{
(Evans et al,, 2005). Patofyziologické mechanizmy
vedouci k rozvoji LS zatim nebyly pIné pochopeny
a popsany. Jednou z teorif je teorie tzv. motivacni
senzitizace, podle které ke kompulzivnimu uzivani
|ékl dochdzi na podkladé zmén v dopaminerg-
nich projekcich vazanych na ventraini striatum,
konkrétné nucleus accumbens. Tyto abnormality
vdopaminergnim a GABAergnim prenosu vedou
k senzitizaci a aktivaci systému odmény vazané-
ho na nucleus accumbens, oznacovaného jako
motivacni vyznamnost (Robinson et Berridge,
2000). Tato teorie byla potvrzena i pomoci funkenf

magnetické rezonance, kdy nutkavé uzivani drog
bylo spojeno s rozvojem senzitizace dopaminerg-
nf transmise ve ventralnim striatu. Tato senzitizace
vyvolana podavanim L-DOPA u pacientl s PN ko-
relovala s nutkavym vyhledavanim 1ékd a pundin-
gem (Ewans et al, 2006).

Pro potencidlni rozvoj LS muze svédcit pfi-
tomnost nékterych priznakd a poruch, které ozna-
¢ujeme jako tzv. red flags” (Evans et Giovannoni,
2008) (tabulka 1). Diagnéza je pak stanovené
na zékladé soucasnych diagnostickych kritérif
kompulzivniho uzivani dopaminergni medikace
(Evans a Giovannoni, 2008) (tabulka 2).

Z lé¢ebnych opatfeni u pacientd s rozvinutym
LS se pfistupuje k postupné a peclivé kontrolované
redukci davek L-DOPA. V refrakternich pfipadech
Ize vyzkousdet quetiapin (O’Sullivan et al,, 2007).
S ohledem na hypotézu (analogicky jako pfi roz-
voji dyskinéz), ze k rozvoji stereotypniho chovéni
a pundingu dochéazi v dlsledku precitlivélosti stri-
atalnich dopaminergnich receptord, Ize v jejich
ovlivnéni pouzit amantadin. Predpoklddany ucinek
amantadinu spociva v blokddé glutamétovych
NMDA receptord, jak je diskutovano v pracech
popisujicich ovlivnéni pundingu u pacientt s PN
pomoci amantadinu (Kashihara et Imamura, 2008).

Zavér

BehaviordIni komplikace vyznamné ovliviujf
kvalitu Zivota pacientl v pokrocilém stadiu PN.
Mohou mit potencidlné devastujici psychoso-
cidlni ddsledky, a to jak pro pacienty, tak i pro
jejich blizké. Pro samotné pacienty zpocatku ale
nebyvajf vyznamneé obtéZujici a ¢asto zlstavajf
skryté, dokud na né neupozorni okoli. Z toho
dlvodu je nutno na moznost rozvoje téchto
poruch myslet a ddsledné pétrat po viech fak-
torech, které se mohou podilet na iniciaci jejich
vzniku a po viech symptomech, které mohou
jejich pocatecnirozvoj signalizovat. V mnoha pfi-
padech Ize ¢asnym zahdjenim medikamentdzni
nebo kognitivné-behaviordlni terapie zabranit

vaznym nasledkdim plné manifestace ICD.
Prdce byla podportena grantem IGA UP LF
2013-022 a IGA MZ CRNT-12221 a Institucionalni
podporou MZ CR RVI-FNOL2013.
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Moznosti diagnostiky a liecby diabetickej
autonomnej neuropatie

MUDr. Miriam Kozarova, PhD.', MUDr. Maria Rasiova, PhD.!, prof. MUDr. Zuzana Gdovinova, PhD.?
'IV. interna klinika UPJS LF a UNLP, Kosice
?Neurologicka klinika UPJS LF a UNLP, Kosice

Diabeticka autondmna neuropatia (DAN) je zavazna, ¢asta a zaroven najviac poddiagnostikovana komplikacia diabetes mellitus. Diagnos-
tike a liecbe DAN nie je ani v sticasnosti venovana nalezita pozornost, a to napriek opakovane potvrdenému vztahu kardialnej autonémnej
neuropatie (KAN) k zvysenej kardiovaskularnej mortalite. DAN ¢asto koexistuje s inymi periférnymi neuropatiami a ostatnymi chronickymi
komplikaciami diabetu, avsak méze byt aj izolovana a predchadzat manifestacii tychto komplikacii. DAN méze postihnut ktorykolvek orga-
novy systém, najcastejsie vsak kardiovaskularny, gastrointestinalny a urogenitalny trakt. Hlavnymi klinickymi manifestaciami DAN st poko-
jova tachykardia, intolerancia namahy, ortostaticka hypotenzia, obstipacia, gastroparéza, erektilna dysfunkcia a sudomotoricka dysfunkcia.

Klacové slova: diabeticka autonémna neuropatia, kardialna autonémna neuropatia, pokojova tachykardia, gastroparéza, sudomoto-
ricka dysfunkcia.

Diagnostics and treatment of diabetic autonomic neuropathy

Diabetic autonomic neuropathy (DAN) is serious, common and also the most underdiagnosed complication of diabetes mellitus. Even
nowadays diagnosis and treatment of DAN has not been fully appreciated, despite reported relationship of cardiovascular autonomic
neuropathy to an increased risk of cardiovascular mortality. DAN is frequently associated with other peripheral neuropathies and other
diabetic complications, but it may be also isolated, frequently preceding the detection of other complications. DAN may affect many
organ systems throught body, the most common is involvement of cardiovascular, gastrointestinal and genitourinary system. Major
clinical manifestations of DAN include resting tachycardia, excercise intolerance, orthostatic hypotension, constipation, gastroparesis,
erectile dysfunction and sudomotoric dysfunction.

Key words: diabetic autonomic neuropathy, cardiovascular autonomic neuropathy, resting tachycardia, gastroparesis, sudomotoric

dysfunction.

Zoznam skratiek

CNS - centrdlny nervovy system

DAN - diabetickd autondmna neuropatia
DG - diabeticka gastroparéza

DM - diabetes mellitus

GIT - gastrointestinalny trakt

KAN - kardidlna autonémna neuropatia
MM — mocovy mechur

SF — srdcova frekvencia

TK - tlak krvi

Uvod

Diabetickd autondmna neuropatia (DAN) je
chronicka komplikacia diabetes mellitus (DM). Je
definovand ako nezapalové poskodenie funkcie
a struktury periférneho autonémneho nervo-
vého systému u pacientov s diabetes mellitus
po vyluceniinych pricin neuropatie. V multifak-
toridlnej patofyzioldgii DAN zohravaju rozho-
dujucu Ulohu metabolické a vaskularne faktory.

Prevalencia diabetickej autonémnej neu-
ropatie (DAN) sa udava od 16% do 45%, a to
v zavislosti od zvolenej vysetrovacej metddy
a diagnostickych kritérif (Vinik et al., 2003).

DAN sa povazuje za vaznu, ireverzibilnu
komplikaciu diabetu. Klinicky obraz DAN je
znac¢ne heterogénny, ¢o podmienuje potrebu
medziodborovej spoluprace v rdmci diagnos-
tiky a lie¢by jednotlivych jej prejavov. Casto sa
vyskytuje subeZne so senzitivne-motorickou
polyneuropatiou a je tesne asociovana s iny-
mi mikrovaskuldrnymi komplikdciami cukrov-
ky (diabetickou retinopatiou a nefropatiou).
Znadmky subklinickej autonémnej dysfunk-
cie mézu byt pritomné uz po dvoch rokoch
od manifestacie DM 1. typu, pri DM 2. typu
viak aj v ¢ase stanovenia diagndzy (Lacigova
a Rusavy, 2009).

V diagnostike DAN hra rozhodujucu ulohu
anamnéza pacienta, pricom anamnestické
Udaje mozno ziskat prostrednictvom skrinin-
govych dotaznikov zameranych na jednotli-
vé autondémne funkcie. Takyto dotaznik bol
v Ceskej republike schvaleny Konsenzuélnou
1997
(Lacigova et al,, 2012). Senzitivita a Specificita

konferenciou v Zinkovoch v roku

dotaznikovych metdd je viak pomerne nizka
(Sletten et al., 2012).
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Kardiovaskularna autonémna
neuropatia (KAN)

Kardiovaskuldrna autonémna neuropatia
(KAN) je najvaznejsi prejav diabetickej autondmne;j
neuropatie. KAN zvysuje relativne riziko fatalnych
aj nefatalnych kardiovaskuldrych prihod, intra-
opera¢nu mortalitu diabetikov, riziko malignych
arytmif a ndhlej smrti (Vinik et al,, 2010). Vznika
postihnutim autondmnych vidkien inervujucich
srdce a cievy. V neselektovanej populdcii diabetikov
1.a 2. typu bola prevalencia KAN od 16,6 do 20%,
pricom zo vsetkych diabetickych autonémnych
neuropatii sa KAN manifestovala najskor (Valensi et
al, 2003). KAN je charakterizovana inicidlne réznym
stupnom parasympatikovej denervécie a relativ-
nou prevahou sympatika. Neskér viak dochddza
aj k vyznamnému postihnutiu sympatikového
nervového systému. KAN postihuje dihé nervové
vldkna, preto sa najskor manifestuje postihnutim
nvagus, ktory je zodpovedny priblizne za 95%
parasympatikovej aktivity (Pop-Busui, 2010).

KAN sa vyskytuje nezavisle od veku pa-
cienta, typu diabetu a riziko jej rozvoja vyrazne zvy-
Suje nedostatocna glykemicka kontrola (Spallone



Tabulka 1. Symptomaticka terapia autondmnej neuropatie (upravené podla Lacigova et Rusavy, 2009)

Systém Priznak

Terapia

Kardiovaskularny  tachykardia

selektivne betablokatory, verapamil

intolerancia fyzickej aktivity

vytrvalostny tréning pod dozorom

ortostatickd hypotenzia

bandéze DK, tekutiny pred postavenim sa,
pred jedlom, zvyseny prijem soli, fyzikalne
manévre — prekrizenie noh, spanok v polose-
de, fludrokortizén, midodrin

Gastrointestindlny  gastroparéza

prokinetikd — metoklopramid, domperidén,
itoprid, erytromycin

diabeticka zdpcha

Uprava stravy, dostatocna hydratacia, pohyb,
laktuldza, metoklopramid

diabetickad hnacka

loperamid, kodein, difenoxyldt, klonidin, ondasetrén

Potné Zlazy profuzne potenie

lokalne antiperspiranty

anhidréza

premastujuce krémy

Urogenitélny

diabeticka cystopatia s hypotonickym
az atonickym mocovym mechurom

anticholinergika — oxybutinin, solifenacin, da-
rifenacin

hyperaktivny detruzor a inkontinencia

u muzov prichddza do Uvahy kondémova
drendz, u Zien epicystostémia

erektilna dysfunkcia, impotencia

vardenafil, tadalafil, sildenafil, alprostadil intraka-
verndzne a intrauretralne, vakuové pumpy

dyspareunia

lokélne lumbrikanty

Porucha reakcie
na hypoglykémiu

nepoznané hypoglykémie

edukdcia, uvolnenie glykemickej kompenzacie,
vyvarovanie sa hypoglykémiam, glukagon

Skelet Charcotova osteoartropatia

odlahcenie koncatiny, bisfosfonaty

et al, 2011). Metaanalyza 15 studif dokumentovala
3,/45-krdt vyssie relativne riziko mortality u diabe-
tikov s KAN charakterizovanou dvoma a viace-
rymi abnormalitami v testoch KAN v porovnani
s 1,20-ndsobnym relativnym rizikom u diabetikov
s jednym patologickym testom KAN (Maser et al,,
2003). V studii ACCORD bola tiez mortalita paci-
entov s KAN v porovnani s pacientmi bez KAN
signifikantne vyssia (HR 1,30). KAN v3ak nebola
nezavislym determinantom vyssej mortality pa-
cientov v intenzivne liecenom ramene Studie
ACCORD (The Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes Study Group, 2008).

Hlavnymi klinickymi prejavmi KAN su pretrva-
vajuca tachykardia, intolerancia cvicenia, ortosta-
tickd hypotenzia, tichd ischémia myokardu, strata
reflexnych zmien pulzovej frekvencie, postpran-
didlna hypotenzia, strata cirkadidanneho rytmu
krvného tlaku, zvysena perioperacna nestabilita
pacientov, predizenie QT intervalu na EKG. KAN je
nezavisle asociovand aj s rozvojom diabetickej kar-
diomyopatie (Vinik et al, 2003; Spallone et al,, 2011).

Dotaznik ani klinické vysetrenie nie su pre
v¢asnu diagnostiku KAN vhodné. Pritomnost KAN
zhodnocujeme vysetrenim autondmnych funkcif,
v ktorych sledujeme zmeny srdcovej frekvencie
(SF) a tlaku krvi (TK) v Standardizovanych skus-
kach, z ktorych sa najviac vyuziva tzv. Ewingova
batéria testov (Ewing et al,, 1985). Podmienkou vali-
dity tychto testov je ich Standardizacia, kedze auto-
némny nervovy systém je modulovany mnohymi

vonkajsimi aj vnutornymi faktormi. Pacient ma byt
v pokoji, metabolicky stabilizovany, bez akitneho
interkurentného ochorenia, s upravenou medikaci-
ou a diétou bez kofeinu, alkoholu ¢ifaj¢enia. U dia-
betika 2. typu pritomnost, respektive nepritomnost
KAN testujeme v Case diagndzy DM, u diabetika
1. typu do 5 rokov od diagnézy. Diagnostiku KAN
nie je U¢elné vykondvat u polymorbidnych diabe-
tikov a alkoholikov. Pretestovanie je vhodné v roc-
nych intervaloch (Khandoker et al,, 2008).

V diagnostike KAN sa odportca pouzivat ti-
eto testy (prehladne v tabulke 2):

1. Test variability srdcovej
frekvencie pri hlbokom dychani

Pacient dycha frekvenciou 6 dychov za min-
Utu, pricom maximalny nadych nasleduje pomaly
maximalny vydych. Vypocita sa exspira¢no/inspi-
ra¢ny pomer (E/I pomer) — teda pomer medzi 3
najdlhsimi R-R intervalmi na EKG pocas vydychu
a 3 najkratsimi R-R intervalmi pocas nadychu.

2, Reakcia systolického
tlaku krvi na postavenie sa
(tzv. posturalny test)

Hodnotime reakciu systolického tlaku krvi
na postavenie sa z horizontélnej polohy v prvej
a druhej mindte. Za normélnu reakciu je konsen-
zom povazovany pokles systolického TK do 20
mmHg, vacsi pokles tlaku povazujeme za orto-
statickd hypotenziu (Consensus statement on the
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definition of orthostatic hypotension, pure auto-
nomic failure, and multiple system atrophy, 1996).

3. Odpoved'srdcovej
frekvencie na ortostazu

Hodnoti sa reakcia srdcovej frekvencie
na nahle postavenie sa. Pomer 30: 15 vyjadruje
pomer najdlihsieho R-R intervalu na EKG pacienta
medzi 25. a 35. pulzom po postaveni sa a naj-
kratsieho R-R intervalu medzi 10. a 20. pulzom
od zaciatku vstavania.

4. Valsalvov manéver

Pacient dycha proti konstantnému odpo-
ru uzavretych hlasiviek 15 sekdnd, to vsak len
v tom pripade pokial nie je kontraindikécia pre-
vedenia testu. Valsalvov manéver je totiz spojeny
s miernym rizikom retindlnej hemoragie u pacien-
tov s proliferativnou retinopatiou (Spallone, 2011).

Vypoctom stanovime podiel maximalneho
R-Rintervalu na EKG po uvolnenik R-R intervalu
pocas Valsalvovho manévra.

Existuje aj zjednoduseny bodovaci sys-
tém testovania KAN. V kazdom z testov sa za ka-
7dU patologickd hodnotu pocita 1 bod a za nor-
malnu hodnotu 0 bodov. Za hrani¢ny nalez KAN
sa povazuje skore 1 bod, za manifestnd KAN skére
2 -3 body, za zdvaznu KAN skére 3 - 4 body.

Test hlbokého dychania, Valsalvov manéver
a posturalny test su testy na posudenie srdcovej
frekvencie, ortostaticky test posudzuje tlakovu
reakciu (Vinik et al., 2003).

Dal3imi moznostami diagnostiky KAN su:
reakcia tlaku krvi na izometricky uchop (hand-
-grip test) alebo test na naklonenej rovine
(head-up tilt test, t. j. test pasivnej ortostazy).
Vyhodnotenie tychto testov je rovnaké ako pri
ortostatickom teste, ich pouZitie viak nie je
vzdy integralnou sucastou platnych odporucani
na diagnostiku KAN (Vinik et al., 2003).

Vysetrenie variability srdcovej frekven-
cie zahfna casovu alebo frekvencnu analyzu
z 24hodinového zdznamu alebo z kratkeho vy-
Setrenia trvajuceho 5-30 minut. Opakovane bola
potvrdend koreldcia medzi znizenim variability
srdcovej frekvencie a zvysenym rizikom morbidity
a mortality diabetikov (Ziegler, 1994).V porovnanf
s lacnymi a jednoduchymi Ewingovymi testa-
mi technické vybavenie na vysetrenie spektralnej
analyzy zahffa investiciu do pristrojového vyba-
venia. Ekonomicky désledok veasnej diagnostiky
KAN je vak jednoznacny. Kardiovaskuldrne testy
na autonémnu neuropatiu su ¢asovo nendrocné.
Test hibokého dychania trva 10 minut, test reakcie
TK na postavenie 8 minut, Valsalvov manéver 5
minut, spektralna analyza 20 minut. Napriek tomu

www.solen.sk | 2013; 14(2) | Neuroldgia pre prax



100" | Zpomedzia neuroldgie

Tabulka 2. Hodnoty ukazovatelov kardiovaskuldrnych autonémnych funkénych testov bez korelacie

s vekom (upravené podla Opavsky, 2008)

Skuaska Ukazovatel' Hodnoty

normalne hrani¢né abnormalne
Valsalvov manéver  Valsalvov pomer > 1,21 111-1,2 <11
Ortostaticka skiska pomer30:15 > 1,04 1,01-1,03 < 1,00

Skuska hlbokého
dychania

rozdiel max. a min. SF pocas
hlbokého dychania

> 15 tepov/min.

11-14 tepov/min. < 10 tepov/min.

Zmena systolické-
ho TK po postaveni

zniZzenie systolického TK v
mmHg

<10

11-29 >30

je ich realizacia viazand dominantne na diabeto-
logické centra.

Liecba KAN

Symptomatickd lie¢cba KAN zahfia pri or-
tostatickej hypotenzii nefarmakologické po-
stupy — prijfmanie potravy Castejsie a mensich
mnozstvach, prekrizenie noh pri dlhdom statf,
spanok posediacky, elastické pancuchy, zvyseny
prijem soli 2 — 6 g/den, doslednu hydrataciu.
Intolerancia fyzickej ndmahy méze byt zmier-
nend vytrvalostnym tréningom pod dozorom.

Kauzalnou liecbou KAN je dosledna meta-
bolicka kompenzacia diabetu. Patogeneticky
podmienend lie¢ba zahfiala inhibitory aldézo-
reduktazy (tolrestat, epalrestat), ktoré sa vsak v
Eurépe nedostali do beznej klinickej praxe. Lie¢ba
kyselinou alfa-lipoovou bola spojend so spoma-
lenfm progresie KAN (Maser a Lenhard, 2005).
V $tudii DEGAN (Deutche Kardiale Autonome
Neuropathie) podavanie 800 mg kyseliny alfa-
-lipoovej pocas 4 mesiacov viedlo k zlepSeniu
variability srdcovej frekvencie a normalizacii QT in-
tervalu na EKG (Ziegler et al,, 1997). Variabilitu srd-
covej frekvencie zvysoval aj spironolaktén (Maser
a Lenhard, 2005). Sympatovagalnu dysbalanciu
pravdepodobne rovnako priaznivo moduluje
metformin (Manzella et al., 2004).

Medikamentdzna lie¢ba ortostatickej hypo-
tenzie zahfiia midodrin (periférny alfa-1 agonista),
fludrokortizén (jeho indikacia je sice nejedno-
znacn4, ale efektivita potvrdend). Ostatné lieciva
ako erytropoetin, klonidin, analégy somatosta-
tinu maju inkonsistené data o svojej Ucinnosti
a bezpecnosti v liecbe ortostatickej hypotenzie
podmienenej KAN. V lie¢be pokojovej tachykar-
die maju svoje miesto kardioselektivne betablo-
katory, respektive priich kontraindikacii verapamil.

Odporucania pre diagnostiku

a liecbu KAN

®  zhodnotit individudlny rizikovy profil pa-
cienta s DM1 a DM2 a jeho komorbidity

®m  zikladnou preventivnou intervenciou su
rezimové opatrenia

®m vyhybat sa farmakoterapii, ktord redukuje
variabilitu srdcovej frekvencie

B pokojovad tachykardia asociovana s KAN
by mala byt liecend kardioselektivnymi
[3-blokatormi

®  terapeutickym pristupom T.volby pri sympto-
matickej ortostatickej hypotenzii by malo byt
vylucenie medikacie potencujucej ortostatic-
ki hypotenziu, korekcia eventuéinej volumo-
vej deplécie a iné nefarmakologické postupy

®m  farmakoterapia symptomatickej ortostatickej
hypotenzie by mala zahffat midodrin alebo
fludrokortizon, respektive kombinaciu oboch
lie¢iv u non-respondérov pri monoterapii

m  skrining KAN by sa mal stat integralnou
sUcastou predanestetického vysetrenia aj
u asymptomatickych pacientov s DM pred
vacsimi operacnymi vykonmi

®  vzhladom na malé mnozstvo dékazov z klin-
ickych studif by kazda farmakoterapia mala byt
posudenad z hladiska prinosu verzus rizika pre
individudlneho pacienta (Spallone et al, 2011).

Gastrointestinalny trakt a DAN

Porucha gastrointestinalnej motility
v dosledku DAN sa prejavuje spektrom gastro-
intestindlnych symptémov, poruchou vstrebd-
vania potravy ako aj lie¢iv a naslednou zlou me-
tabolickou kompenzéciou az labilitou diabetu,
pripadne rozvojom malnutricie.

Prevalencia gastrointestinalnej autondm-
nej neuropatie sa v jednotlivych Studiach vy-
znamne |i$i, a to najma v zavislosti od zvolenej
metodiky ako aj Studovanej populdcie. Zd3 sa,
Ze jednotlivé symptémy gastrointestinalnej (GIT)
autondmnej neuropatie vyznamne ovplyvnuju
kvalitu Zivota, a Ze Zeny su Castejsie postihnuté
ako muzi (Kempler et al., 2011).

Symptémy GIT neuropatie zahffaju spomale-
nie pasaze potravy, naslednu regurgitaciu a dysfa-
giu ako aj vyssie percento erdzii pazeréka v dosled-
ku stagnacie lieciv v tejto casti GIT. Diabetickd
gastroparéza (DG) definovana ako spomalenie
vyprézdrovania zalidka bez dokazu jeho obstruk-
cie predstavuje najdoleZitejsiu manifestaciu GIT
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neuropatie. Gastroparéza je pritomna u 30 — 50%
pacientov s DM1 alebo DM2 (Kempler et al,, 2011).
Prejavuje sa postprandidlnym pocitom nasytenia
v dosledku poruchy relaxécie zaludka, respekti-
ve hypersenzitivity na jeho distenziu. Symptémy
su zvlast vyjadrené u pacientov s dlhodobo zlou
metabolickou kontrolou. Vyprazdriovanie Zalidka
savyznamnou mierou podiela na postprandidinej
glykémii a zodpoveda priblizne za tretinu variability
jej inicidlneho vzostupu ako aj maxima po sacha-
ridovom jedle. Aj malé zmeny vyprazdriovania
zaludka spbsobené gastroparézou teda narusuju
zladenie vrcholu Ucinku exogénneho inzulinu
s maximalnou postprandidlnou glykémiou, ¢o
nasledne méze viest k hypoglykémii.

V diagnostike diabetickej gastrointestinalnej
autondmnej neuropatie vyuzivame rozne vyse-
trenia pasaze GIT-om, fibroskopické techniky,
manometriu. Nevyhnutné je vsak zdoraznit z3-
sadu realizovat diagnostiku diabetickej gastropa-
rézy v obdobi dobrej metabolickej kontroly dia-
betu a po Uprave sprievodnej medikacie (48 - 72
hodin pred vysetrenim vysadit opidty, anticholi-
nergika, blokatory kalciovych kandlov, L-DOPA,
betablokatory, alkohol). Priebeh vysetrenia
ovplyvnuje aj faj¢enie v den vysetrenia. Zlatym
standardom v diagnostike diabetickej gastro-
parézy su scintigrafické metody — nizkotukova
strava znacend Tc99 s kontrolou vyprazdrovania
zaludka 4 hodiny po $tandardizovanom teste.
Osobitné postavenie v diagnostike diabetickej
gastroparézy ma paracetamolovy test.

Ciefom lie¢by DG je jednak Ulava od sympté-
mov, zlepsenie nutri¢ného stavu a optimalizacia
glykemickej kontroly. V lie¢be DG okrem rezimo-
vych opatreni (mensie porcie jedla, znizenie ob-
sahu vlakniny a tuku, zvysenie podielu tekutych
sUcastf stravy) maju svoje miesto prokinetika
— metoklopramid v davke 4 x 10 mg (blokator
centralnych aj periférnych dopaminovych re-
ceptorov alebo Ucinnejsi cisaprid (zvysuje viak
riziko prediZenia QT intervalu na EKG, a teda m4
proarytmogénny potencial), itoprid (antagonista
D2 receptorov) a erytromycin (stimuldtor motili-
novych receptorov). Vhodny je aj domperiddén,
hoci nie ako liek prvej volby v davke 4 x 20 mg.
Intrapylorické podanie botulotoxinu nemalo
v klinickych studiach ziadny efekt, elektricka sti-
muldcia zaludka (napriklad systém TANTALUS)
viak potvrdila zlepSenie glykemickej kompen-
zacie a dokonca aj redukciu hmotnosti (Rosak
a Weiner, 2006). U pacientov s DG je nezriedka
potrebnd aj Uprava diabetickej liecby, zvIast in-
zulinoterapie. Pacienti s DG profituju z precho-
du na inzulinoterapiu, diabetici 1. typu z liecby
inzulinovou pumpou. DG suvisf aj s ¢astejsou



prevalenciou depresie, gastroezofdgového re-
fluxu a cholecystolitidzy (Bloomgarden, 2008).

Diabetes mellitus je asociovany aj s vysokou
prevalenciou dyspeptickych tazkosti dolného ty-
pu (t. j. dysmotilitou tenkého, hrubého ¢reva
a anorektélnej oblasti). Zrychleny, ale aj spoma-
leny tranzit tenkym ¢revom nasledne ovplyvhuje
vstrebévanie sacharidov. Diabetickd hnacka je
popisovana priblizne u 20% pacientov a je asoci-
ovand aj s bakteridlnym premnozenim. Diabeticka
zadpcha sa vyskytuje az u 60% pacientov s dlhotr-
vajucim diabetom. Fekalna inkontinencia, zvlast
nocna, je sposobend znizenym tonusom vnutor-
ného andlneho sfinktera. Typicky je vyskyt inter-
mitentnych zachvatov hnaciek (dni az tyZdne) ako
aj striedanie hnaciek so zdpchami. Zavaznymi,
Zivot ohrozujucimi komplikéciami st megakolon,
ulcerdcia ¢i perforacia Creva. V rdmci diagnostiky
je nevyhnutné najskér endoskopickymi metodi-
kami vylucit malignitu ¢i strikturu Creva, infekeénu
etiolégiu hnaciek, koincidenciu s celiakiou, na-
dmerné pouzivanie umelych sladidiel (manitol,
sorbitol, xylitol), ktoré vyvolavaju osmotickd hnac-
ku ¢&i pritomnost insuficiencie exokrinnej casti
pankreasu. Z antidiabetickej medikacie hnacku
moze spdsobovat lie¢ba metforminom, akarbé-
zou ¢i exenatidom. V lie¢be diabetickej hnacky
je prvym opatrenim optimalizacia metabolickej
kompenzacie diabetu. Medikamentdzna liecba
zahfia cyklickd antibioticku lie¢bu zacielend proti
premnozeniu baktérii v hrubom ¢reve (metro-
nidazol alebo tetracyklin), liecbu antidiaroikami
(loperamid, difenoxylat + atropin, diosmektit).
Skusany bol aj prinos lie¢by klonidinom a ok-
treotidom. Liecba diabetickej zdpchy spociva
v Uprave stravy hlavne s vy3sim podielom vidkni-
ny, v dostatocnej hydratacii, pohybe, podavani
laktulézy respektive aj metoklopramidu (Kempler
et al, 2011). Prinos lie¢by probiotikami je v $tadiu
Klinickych studif.

Urogenitalny systém a DAN

Klinicky obraz DAN urogenitalneho systému
je polymorfny, pricom zahfna neurogénny mo-
¢ovy mechur (diabetickd cystopatiu), erektilnu
dysfunkciu, retrogrddnu ejakuldciu a sexudlnu
dysfunkciu u Zien (Hunter a Moore, 2003).

Dysfunkcia mocového mechura
Poruchy mikcie sa vyskytuju az u 80% dia-
betikov. Diabeticka cystopatia sa prejavuje zni-
Zenim citlivosti mocového mechdra (MM), jeho
zvysenou kapacitou a narusenou kontraktilitou
detrusora. Désledkom je hypotodnia az aténia
mocového mechura s postmikénym reziduom.
Zaciatok tazkosti je nendpadny, charakterizovany

prediZenim ¢asu medzi jednotlivymi mikciami
(Grofik et al,, 2005). K dal$im prejavom dysfunkcie
mocového mechdra patri oneskorenie moce-
nia, neuplné vyprazdnenie MM, inkontinencia
z pretekania, odkvapkavanie moca po vymocen,
respektive urgencia pri hyperreflexii detrusora.
Poruchy mikcie sa ¢asto komplikuju uroinfekciou
(Gomez et al,, 2011). Diagnostika neurogénneho
mocového mechura zahffha urodynamické vy-
setrenie, ktoré je povazované za zlaty Standard,
ale aj viaceré ultrazvukové techniky vratane
merania objemu rezidua v moc¢ovom mechure
a cystoskopiu. Samozrejmostou je komplexné
vysetrenie moca a biochemickych parametrov.
Nefarmakologickd lie¢ba zahffa tréning pelvic-
kych svalov a mikciu v pravidelnych intervaloch.

V medikamentdznej lie¢be diabetickej cys-
topatie sa uplathuju anticholinergika (oxybu-
tinin, solifenacin, darifenacin). U muzov s hy-
peraktivnym detruzorom a inkontinenciou
prichddza do Gvahy kondémova drendz, u Zien
epicystostémia. U pacientov s inkomplentnym
vypréazdnovanim mocového mechura a velkou
kapacitou MM je vhodna intermitentna katetri-
zacia. Ta sa vykonava 4-krat denne a indikovana
je pri postmikénom reziduu viac ako 100 ml.

Sexuadlne poruchy

Sympatikovy nervovy systém sa zucastriuje
na ejakulacii, parasympatikovy na erekcii a va-
ginalnej lubrikacii. Impotencia je najcastejsia
sexudlna porucha u diabetikov. Objavuje sa aj
0 15 rokov skér ako v ostatnej populdcii a posti-
huje az 35-75 % diabetikov (Grofik et al., 2005).
Znizené vnimanie bolesti v semennikoch bolo
opisané ako vcasny priznak autonémnej neuro-
patie. V diagnostike erektilnej dysfunkcie sa zo-
hladriuje aj moZna psychologicka zloZka, toxické,
endokrinné faktory, poskodenie cievneho alebo
nervového systému. Farmakologicku lie¢bu riadi
uroldg, respektive sexuoldg. V liecbe erektilngj
dysfunkcie ma svoje uplatnenie aj test intraka-
verndznej aplikacie prostaglandinu E1 ako aj far-
makologické lie¢ba inhibitormi fosfodiesterazy-5
(sildenafilom, vardenafilom ¢i tadalafilom), ktoré
predstavuju prvu liniu lie¢by ED. Mechanické po-
mocky predstavuju véakuové pumpy, respektive
zriedkavo pouzivané intrakavernézne protézy.
Menej zndmym, ale velmi ¢astym prejavom au-
tondmnej neuropatie je retrogradna ejakulacia.
Uplna nemoznost ejakulacie vzdy signalizuje
rozsiahle postinnutie panvového sympatika.

Najcastejsou pricinou sexudlnych portch
u zien st znizenie vaginalnej lubrikacie, vaginiti-
da, pokles libida a prediZenie ¢asu do dosiahnu-
tia orgazmu (Krahulec, 2008).
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Ostatné prejavy DAN
Postihnutie sudomotorickej funkcie

U diabetikov s rozvinutou DAN byva pritomna
znizena potivost, ¢o prispieva k intolerancii tepla
(Vinik et al, 2003). Désledkom anhidrdzy je sucha
koza na chodidlach, ktord je nachylnejsia na pora-
nenie, infekciu, tvorbu hyperkeratdz, ¢im sa zvysuje
riziko vzniku koznych defektov (Lacigové a Rusavy,
2009). Naopak, pre hornt polovicu tela je typické
proflizne potenie, hlavne po jedle, ale aj bez zjav-
nej priciny a nocné potenie. Presné diagnostika dia-
betickej sudomotorickej autondmnej neuropatie
vyzaduje Specifické sofistikované testy. V klinickej
praxi su vsak Uplne postacujlce finan¢ne nendro¢-
né kozné testy (naprirklad Neuropad), pri ktorych
sa meni farba v zavislosti od mnozstva vylicené-
ho potu. V lie¢be proftizneho potenia maju svoje
miesto lokalne antiperspiranty, pri anhidréze typic-
kej pre dolné koncatiny zasa premastujuce krémy.

Periférna vaskularna
autonémna neuropatia

Dosledkom sympatikovej denervécie je me-
diokalcindza tepien a otvorenie arteriovendznych
spojok, ktoré steal fenoménom zhorsuju prekr-
venie periférie a koze. Teplota koze je zvysens,
noha je zdanlivo dobre prekrvend, Zily na dorze su
dilatované (Opavsky, 2008). Mediokalcindza sa da
diagnostikovat na zaklade vysokych ¢lenkovo-bra-
chidlnych indexov nameranych Dopplerovou me-
tédou (ABI>14, respeltive nekomprimovatelnost
artérif tlakom manzety nad 300 mm Hg) a nativnou
RTG snimkou, ktord potvrdi skalcifikované artérie.
KedZe mediokalcindza moéze zastierat pritomnost
periférneho artériového ochorenia dolnych kon-
¢atin, je nevyhnutné u tychto pacientov realizovat
komplexné angiologické vysetrenie vratane mera-
nia prstovych tlakov (digitalne tepny totiz nebyvaju
mediokalcinézou postihnuté), transkutdnnej oxy-
metrie a duplexného Doppler vysetrenia s prislus-
nymi terapeutickymi vystupmi.

Sudomotoricka dysfunkcia spolu s perifér-
nou vaskuldrnou autonémnou neuropatiou
vyznamnou mierou prispievaju k rozvoju syn-
drému diabetickej nohy, ktory je zadvaznou kom-
plikaciou diabetu velmi ¢asto veducou az k am-
putécii dolnej koncatiny.

Charcotova osteoartropatia

Je progresivne destruktivne ochorenie kostf
a kibov nohy. I ked presny patogeneticky mechani-
zmus Charcotovej osteoartropatie nie je znamy, zda
sa, Ze cely process iniciuje autondmna neuropatia
a drobné traumy, ktoré vedu k lokélnej osteopord-
ze a osteolyze s naslednym zrdtenim klenby nohy.
Diagnostika Charcotovej osteoatropatie je pre-
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dovsetkym klinickd, svoje miesto v diagnostikom
algoritme vsak ma RTG, izotopové zobrazovacie
metddy, denzitometria a dalSie laboratdrne me-
tédy, napriklad stanovenie markerov zvyseného
kostného obratu. Zékladom lie¢by Charcotovej
osteoartropatie je odlahcenie koncatiny a antire-
sorpcna liecba bisfosfondtmi. Len véasna liecba
moze zabranit deformaciam a ulceracidm ohro-
zujucim koncatinu (Jirkovskd, 2010).

Pupildarna autonémna neuropatia
Prejavuje sa poruchou ¢innosti m.sphincter
a m.dilatator pupillae a m.ciliaris, o vedie k pa-
ralytickym az fixovanym zvycajne Uzkym zrenic-
kdm (Adieho syndrém) a poruche akomodécie
soSovky (Grofik et al., 2005). Postihnuti diabetici
mozu mat tazkosti s videnim v Sere a tme a pri
pohlade do blizka (napriklad pri ¢itani). DAN mo-
Ze prispievat aj k Castejsiemu vzniku glaukomu
u diabetikov (Lacigova a Rusavy, 2009). V dia-
gnostike diabetickej pupildrnej autonémnej
neuropatie postacuje klinické vysetrenie pupi-
larneho reflexu. Vysetrenie latencie pupildrneho
reflexu vyzaduje osobitné technické vybavenie.
V rdmci edukécie je doélezité upozornit diabe-
tikov s touto formou autondémnej neuropatie
na rizikd spojené so Soférovanim v Sere a tme.

Syndrém neuvedomenia
si hypoglykémie

Bol donedavna povazovany tieZ za prejav
autonémnej neuropatie podmieneny poruchou
sympatikovej inervéacie drene nadoblic¢iek s na-
slednym chybanim sekrécie katecholaminov pri
hypoglykémii (Krahulec, 2008). Novsie poznatky
viak syndrom neuvedomenia si hypoglykémie
neasociuju s autondmnym zlyhanim, ale davaju
ho do vztahu s primérnou poruchou CNS, pri-
¢om suspektnou sa javi oblast ventromedidlne-
ho hypotalamu (Mokan a Galajda, 2011). V rdm-
ci predchaddzania syndrému neuvedomenia si
hypoglykémie je podstatnad edukacia pacienta,
mierne uvolnenie tesnej glykemickej kompenza-
cie a vybavenie pacienta glukagdénovym kitom.
Syndrém neuvedomenia si hypoglykémie je
zérover jednou z indikacii na lie¢bu inzulinovou
pumpou.

Zaver

Diabetickd autonémna neuropatia (DAN) je
zavazna, Castd a zaroven najviac poddiagnostiko-
vana komplikacia diabetes mellitus. Dysbalancia
autonémneho nervového systému, t. j. nerov-

novaha medzi sympatikom a parasympatikom,
sa na Urovni kardiovaskuldrneho systému klinic-
ky manifestuje pokojovou tachykardiou, tichou
ischémiou myokardu, intoleranciou ndmahy,
intraoperac¢nou kardiovaskuldrnou labilitou, or-
tostatickou hypotenziou a méze viest az k Zivot
ohrozujucicm stavom. Skora detekcia KAN este
v subklinickom $tadiu a nasledné terapeutické
intervencie su dolezité z hladiska prevencie ndhlej
kardidlnej smrti. Viysledky zo studie ACCORD nds
presvedcili o rizikovosti diabetikov s rozvinutou
KAN. V budutcnosti by sa mali zhodnotit dalsie
longitudindlne Studie, v ktorych by sa overil pro-
gnosticky potencidl kardiovaskuldrnej autoném-
nej neuropatie ku kardiovaskuldrnym vyslednym
ukazovatelom u pacientov s diabetes mellitus.
Aj ostatné systémové prejavy diabetickej
autonémnej neuropatie zhorsuju kvalitu Zivota
pacientov s diabetom. Ich liecba je interdiscipli-
narnym problémom pre tim $pecialistov, pricom
zakladom kauzalnej lie¢by DAN je dobrd meta-
bolickd kontrola diabetu. Symptomatickd liecba
prejavov DAN je v kompentencii jednotlivych
Specialistov, pretoZe patogeneticka lie¢ba auto-
némnej neuropatie nie je v sticasnosti k dispozicii.
Tdto prdca vznikla realizdciou projektu
,Centrum excelentnosti pre vyskum aterosklerdzy
(CEVA) “na zdklade podpory Operacného progra-
mu VWskum a vyvoj financovaného z Eurépskeho
fondu regiondineho rozvoja (¢islo zmluvy
034/2009/2.1/0PVaVv) (100%).
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Parkinsonsky syndrom u pacienta
s dlouhodobou pracovni expozici manganu

MUDr. David Franc', MUDr. Petra Smolkova?, MUDr. Katefina Mensikova', prof. MUDr. Petr Kanovsky, CSc.!
'Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc
2Klinika pracovniho lékafstvi LF UP a FN Olomouc

V nasi kazuistice se vénujeme parkinsonskému syndromu 70letého pacienta, ktery byl dlouhodobé zatizen expozici manganu jako pra-
covnik ve slévarné zbranové oceli, a to od svych 26 do 60 let véku. Prvni pfiznaky parkinsonského syndromu se u pacienta objevily ve 47
letech. P¥i vySetieni byla v neurologickém nalezu pfitomna rigidita a bradykineza na hornich koncetinach, hezitace, propulze a chybéni
synkinez pfi chlzi, hypomimie, posturalni instabilita. Laboratorni vysetieni byla prakticky v normé, psychologické vysetieni neprokazalo
kognitivni deficit. Dopaminergni odpovidavost byla pouze parcialni. Na MR mozku byl v sekvencich T2* nalez snizeného signélu v globus
pallidus (korelat mozné expozice kovu). Na zakladé vyse uvedenych skute¢nosti se domnivame, ze pfi¢inou parkinsonského syndromu
u tohoto pacienta je chronicka otrava manganem, tzv. manganizmus.

Kli¢ova slova: parkinsonsky syndrom, mangan, expozice.

Parkinsonian syndrome induced by long-term manganese exposure

In our case report we describe a parkinsonian syndrome in a seventy-year old patient who was exposed to manganese on a long-term
basis as a worker in a foundry of weapon steel from his twenty-six to sixty years of age. First symptoms of parkinsonian syndrome in this
patient appeared at the age of forty-seven. Presently, the neurological findings include rigidity and bradykinesia in the upper extremi-
ties, hesitation, propulsion and absence of synkinesias during walk, hypomimia, postural instability. Laboratory findings were within
normal limits, psychological investigation did not show any cognitive deficit. Dopaminergic reactivity was only partial. On magnetic
resonance imaging of the brain, there was decreased signal in the globus pallidus on a T2*-weighted sequence (correlate of the possible
exposition to metal). On the basis of these findings we suggest that the cause of the parkinsonian syndrome in this patient is a chronic

manganese poisoning - so called manganism.

Key words: parkinsonian syndrome, manganese, exposure.

Uvod

Parkinsonova nemoc je progresivni neuro-
degenerativni onemocnéni's prevalenci 100-200
pfipadd na 100 000 obyvatel (Marras et Tanner,
2004). Etiologie Parkinsonovy nemoci je pfevazné
multifaktoridlni, dle se uplatiuji viivy hereditari
a faktory zevniho prosttedi. Celkem je evidovano
pres 500 rliznych genovych mutaci asociovanych
s Parkinsonovou nemoci (Nuytemans et al,, 2010),
zaroven byl jiz pfed 20 lety prokazan vliv 3,4-me-
tylfenyltetrahydropyridinu (3,4-MPTP) na rozvoj
parkinsonského syndromu.

Prevalence parkinsonského syndromu in-
dukovaného manganem je nezndmg, stejné
jako nutnost trvani expozice manganu. Prvné
byla tato jednotka popsana Couperem v r. 1837.
Slo 0 2 pacienty - brusi¢e manganu, jejichZ pro-
blémy pfi chlzi popsal jako naklanéni vpred
pfi pokusu o chlzi, jakoby se chtéli rozbéh-
nout. Manganem indukovany parkinsonizmus
mUZe progredovat i po vyfazeni z expozice
(Lucchini, 2009). Mangan patfi mezi nejvice
pouzivané kovy, ve slitindch Zeleza, v bateriich,
insekticidech a ve svafovacich dratech. V mozku

se usazuje v oblasti bazalnich ganglii a v ob-
lasti globus pallidus, tj. v oblastech bohatych
na neuromelanin (Lucchini et al, 2009). Depozice
magnanu je usnadnéna dopaminovym trans-
portérem DAT. Mechanizmus neurotoxicity
manganu Vv globus pallidus neni dosud presné
zndm. Predpoklada se, e mangan poskozuje
GABAergni neurony v globus pallidus, ¢imz klesa
inhibi¢ni vliv globus pallidus na subtalamické
jadro. Vysledkem je zvysena aktivita subtalamic-
kého jadra, kterd vede k redukci dopaminergnich
neuronU v substantia nigra (Lucchini et al., 2009).
Z hlediska chronické profesionalni expozice
je nejdulezitéjsi cestou vstupu do organizmu
inhalace (akutné pfi vysokych koncentracich
zejména oxidd manganu mze dojit k rozvo-
ji horecky z kovd, pneumonie nebo lokdIniho
edému, akutni bronchitidy, popfipadé astmatu)
(Buchancova et al., 2003; Pelclova et al., 2006).
V literature se popisuje Uspésna lécba pacientl
s parkinsonskym syndromem diky expozici man-
ganu preparadtem CaNaEDTA, ktery plsobf jako
cheldta zvysuje vylucovani manganu modfi stolicf
(Hernandez et al., 2006; Buchancova et al,, 2003).
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Kazuistika

Pacient, 70 let, byl ve spddové neurologické
ambulanci dlouhodobé sledovan a lécen pro
diagndzu Parkinsonova nemoc. Pro postupné sni-
Zovéani dopaminergni odpovidavosti byl v bifeznu
2010 odesldn na nasi kliniku k dalSimu dosetfent.
Rodinnd i osobni anamnéza byly bez pozoru-
hodnosti. V minulosti podstoupil pouze konzer-
vativni 1é¢bu fraktury blize nespecifikovaného
hrudniho obratle. V obdobi mezi svymi 26 az 60
lety byl zaméstnan ve slévarné hlavrové oceli
ve zbrojovce, kde pravidelné pfichazel do kon-
taktu s olovem, zinkem a manganem. Nemocny
pracoval u induk¢nich tavicich peci, které ob-
sluhoval a sypal do nich potfebné prisady pro
ZlepSovani vlastnosti vysledné slitiny, pfedevsim
$lo o feromangan. Velké krystaly s feromanganem
pacient rozbijel na mensf krystalky a tyto potom
vsypaval do horké taveniny (1560 °C), pficemz
dochézelo k vypafovéni par z taveniny.

Prvni obtiZe se objevily ve véku 47 letech, tj.
po 21 letech od ndstupu do zaméstnanf pocitem
ztuhlosti a mirmym tfesem (spiSe statickym) levé
hornf koncetiny. Pozdéji — v 60 letech — se postup-



Obrdzek 1. MR mozku, T2 vazené sekvence

Obrdzek 2. MR mozku, T2* zobrazeni

né zacala horsit chize, ktera nabyla charakteru
drobnych krokd, a objevily se problémy s vykro-
¢enim, tj. startem chiize. Pozdéji se pfidaly potize
s rovnovahou a obc¢asnymi pady. Fluktuace stavu

¢i dyskineze nebyly po celou dobu pribéhu ne-
moci pfitomny. Psychické potize pacient ani jeho
rodina nepozorovala, halucinace nebyly pfitomny.

V objektivnim neurologickém nélezu byla
pfitomna hypomimie, jemny staticky tremor
na levé horni konceting, vyssi elementdrni re-
flexy posturdlni na obou hornich koncetinach,
vice vpravo, jemna akromotorika se snizenim
amplitudy a se zarazy na levé horni konceting,
areflexie slachové a okosticova na dolnich kon-
Cetindch. Pull test byl pozitivni.

Pti chlizi byla pfitomna hezitace, dale an-
teflexe trupu a omezeni synkinez levé horni
koncetiny, popisovanou kohouti chizi jsme
nepozorovali. Celkové skore ve Skale UPDRS I
(unified Parkinson’s disease rating scale) bylo 36

bodu. Laboratorné byl pfitomen jen patologicky
nélez vyssi glykemie pfi nove zjisténé porusené
glukézové toleranci, hodnota ALP v séru 1,54
a hyperbilirubinemie.

Bylo provedeno vysetfeni magnetickou rezo-
nanci mozku, kde radiolog popsal v T2 sekvencich
(obrazek 1) loZiska s vys$im signalem v oblasti pon-
tu a v mozkovych pedunkulech a v T2* zobrazeni
(obrdzek 2) prouzky snizeného signalu v globus
pallidus, které mohou odpovidat depozittm kovu.

Pri elektroencefalografickém vysetieni neby-
la pfitomna epileptiformni abnormita, zakladni
aktivitou byl alfa rytmus s maximem nad zad-
nimi kvadranty, s relativné vyssi voltaZi vlevo.

V literatufe se popisuje u pacientl s chronic-
kou expozici manganu zpomaleni ¢i zrychleni
z&kladni aktivity, zdznam mize byt vsak i normalni
(Niedermeyer et Silva, 2004; Kellerova, 1980).

Bylo také provedeno likvorologické vysetfeni
s nalezem lehké nespecifické elevace tau proteinu.

Neurosonologické vysetfeni prokazalo
hyperechogenni rozsifenou substantia nigra
oboustranné, na extrakranialnich iintrakranial-
nich tepnéch byl nalez normalni. Pfi elektromyo-
grafickém vysetfeni byla verifikovana lehké chro-
nické axonalni senzomotorickd neuropatie dol-
nich koncetin. Psychologické vysetfeni bylo bez
prakazu psychopatologie, MMSE ,mini-mental
state examination” byl 28 bodU, pacient byl ori-
entovan, s pfiméfenym psychomotorickym tem-
pem, intelektovy potencidl a mnestické funkce
byly v pdsmu priméru, bez zndmek kognitiv-
niho deficitu. Byl proveden apomorfinovy test
se snizenim UPDRS Il (unified Parkinson’s disease
rating scale) ze 36 na 28 bodu.

Pacient byl za celou dobu nemoci IéCen
fadou tzv. ,antiparkinsonik”, napfiklad nékolika
anticholinergiky (trifenidyl, dietazin, orfenadrin,
biperiden). Také dlouhodobé uzival selegilin. Pfi
prvnim vysetfen( u nas uzival L-Dopa v dévce
700 mg/den a Selegilin v ddvce 10 mg/den.

Po dobu vice nez 15 let byl Ié¢en L-DOPA,
v postupné stoupajici davce az do 700 mg/den.
Terapie byla zpoc¢atku ¢astecné Ucinna, pozdéji
zacala terapeutickd odpoved mizet. Jind dopa-
minergni terapie nez L-DOPA jiz potom nebyla
ordinovéna.

Diskuze

Jako dominujici pfiznaky u manganem in-
dukovaného parkinsonského syndromu byly
popsany monotonni fe¢, hypomimie, rigidi-
ta, poruchy chlize a rovnovahy. Dale se méze
vyskytovat tzv. ,kohouti chize” s extendo-
vanym trupem, extenzi ramen a vzpiranim
se na palcich na nohou (jedna se tedy o jiny

druh ,kohouti chtize” neZ u peronedini parézy).
Tremor je méné Casty a spise akeni ¢i posturalnf
nez klidovy. Vedle parkinsonského syndromu
byly jako projevy neurotoxicity manganu po-
psany i zmény psychické. Nejcastéji Slo o po-
ruchy chovéni a myslenf, snizenou koncentraci,
agitaci, zpomalené mysleni a emoc¢ni labilitu.
U hornikd v Chile byly zachyceny dokonce ha-
lucinace a psychozy, oznacované jako silenstvi
z manganu (manganese madness) (Cersosimo
et Koller, 2006). Z dalsich projevd v souvislosti
s neurotoxicitou manganu jsou uvadény nejriiz-
néjsi formy dystonie (Cersosimo et Koller, 2006).

Na zobrazeni mozku magnetickou rezonancf
(MRI) jsou v pfipadé chronické expozice manga-
nu popisovany T1 hypersigndlni zmény v oblasti
striata, globus pallidus a substantia nigra, které
mohou pretrvéavat jesté 6 mésicliaz 1 rok po ukon-
¢eni expozice manganu (Kim, 2006). Tytéz zmény
byly zaznamenany i u osob s dlouhodobou ex-
pozici manganu, ovsem bez zndmek postizenf
centrdlniho nervového systému (Kim, 2006). Pfi
vysetfeni PET mozku s fluorodopou nebyly u pa-
cient( s chronickou expozici manganu zachyceny
zadné patologické zmeény (Wolters et al., 1989).
VySetfenim dopaminového transportéru DAT jed-
nofotonovou pocitatovou tomografif u pacientd
s manganizmem byl prokdzan jen mirny pokles
akumulace radiofarmaka (Huang et al,, 2003).

Prezentovana kazuistika 70letého muze s par-
kinsonskym syndromem nedovoluje zafazenf
do ur¢itého bézné se vyskytujictho typu neuro-
degenerativnich onemocnéni s parkinsonskym
syndromem. Jak jiz bylo uvedeno vyse, tak paci-
ent byl dlouhodobé (34 let) v kontaktu se slou-
¢eninami manganu. Parkinsonsky syndrom u ne-
mocného trva jiz 23 let. Demence dle dostup-
nych zdrojd postihuje pacienty s Parkinsonovou
nemoci az v 90% pripady, u prezentovaného
pacienta jsou vak kognitivni funkce zcela intaktni,
atoi pfivyse uvedené dlouhodobé piitomnosti
parkinsonského syndromu. Popisované kognitivni
a psychické zmény u manganizmu se nutné ne-
musi projevit u viech pacientd.

V soucasné dobé se diky terapii odhaduje
primérné prezivani pacientd s Parkinsonovou
nemoci na 20 let pfizacatku piiznakd v 62 letech
(Rajput et al,, 2007).

| pfes trvani symptomd parkinsonizmu 23 let
nenf postiZzenf pacienta invalidizujicf tak, jak by-
chom po tak dlouhém prlibéhu onemocnénijisté
ocekavali. Vzhledem k provedenym vysetienim,
predevsim magnetické rezonanci, délce onemoc-
nénfa jeho atypickému prabéhu s pouze parcialni
odpovidavosti na terapii zvazujeme jako etiologii
parkinsonského syndromu dlouhodobou pracov-
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ni expozici manganu (Huang, 2007). Nemdzeme
ale ivyloucit atypicky probihajici idiopatickou
Parkinsonovu nemoc, nebo ijiné neurodegene-
rativni onemocnéni, vzhledem k tomu, Ze defini-
tivni diagndzu Ize stanovit pouze histologickym
vysetfenim mozkové tkané (Farnikové et al, 2011).
Pacient i nadale zGstava v nasem dalsim sledovani.

Kromé zobrazovacich metod Ize v omeze-
né mife vyuZit téZ laboratorni detekci expozice
manganu. Méfenf hladiny manganu v krvi nebo
v séru prokazuje spise nekonstantni vysledky.
Zvysend hladina manganu v moci o chronické
expozici svedei 1épe, i kdyz s klinickym stavem
koreluje zna¢né nespecificky. Stanoveni manganu
ze vzorkd stolice md vyznam spise pro skupinové
posuzovani expozice. Dalsi moznosti je stanoveni
manganu ve vlasech — oviem ne zcela bilych -
mangan se zvysené koncentruje v melaninovych
granulich (Bencko et al, 1995). N&$ pacient mél
bohuzel vlasy pravé bilé, tedy stanoveni manga-
nu v melaninovych granulich bylo nepfinosné.

Popsand kazuistika zdUraziiuje nutnost
odebranf kvalitni anamnézy (v¢etné pracovni)
ke spradvnému urceni nozologické jednotky. Je
nutné zdUraznit, ze pouze 60-70% pacientd
s vyslovenou diagnézou Parkinsonovy nemoci
maé skutecné tuto chorobu (Tolosa et al., 2006).

V literature se opakované vyskytovaly a vy-
skytujf studie zabyvajici se vztahem profesional-
ni expozice manganu (tedy predevsim prachu
a dymu s obsahem manganu) s parkinsonizmem
(také konkrétné s akcentem na slévarenstvi, tak
jako tomu bylo v nasi kazuistice) (Cowan et al.,
2009; Cowan et al.,, 2009).

www. kafe.sk

Kromé slévarenstvi je za velmi rizikovou
profesi pro vznik manganizmu povazovano
svarecdstvi, o cemz svédci také pocetné studie,
které v literatufe na toto téma nachdzime, jak
velmi podrobné shrnuje prace Flynna, et al.
(Flynn et Susi, 2009). Mnoho skutec¢nostf ze za-
jimavé problematiky neurotoxicity manganu
v soucasnosti stale jesté ocekava dalsi podrobny
vyzkum.
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Neuromyotonie

MUDr. Jana Junkerova', MUDr. Vitézslav Novak?

'Neurologicka klinika FN Ostrava

20ddéleni imunologie a alergologie, Zdravotni Ustav se sidlem v Ostravé

U mladého muze jsme popsali raritni diagnézu ziskané neuromyotonie s nervosvalovymi projevy a pfiznaky autonomni dysfunkce.
Kromé specifickych elektromyografickych nalezi je diagnéza dokumentovana zjisténim pozitivity protilatek proti pomalym napétové

fizenym kaliovym kanaliim. S pfedpokladem paraneoplastické etiologie onemocnéni jsme provedli komplexni vysetfeni bez priikazu

malignity. Pacient byl Ié¢en imunosupresivni, imunomodulaéni lé¢bou a symptomatickymi léky. Ctrnact mésicii od za¢atku onemocnéni
bylo dosazeno uplné klinické remise a je otazkou, zda se jednalo o efekt Ié¢by ¢i spontanni remisi.

Kli¢ova slova: neuromyotonie, Issacstiv syndrom, myokymie, anti VGKC.

Neuromyotonia

We have described case of the young man with a rare diagnosis of acquired neuromyotonia with neuromuscular signs and symptoms of
autonomic dysfunction. Except specific electromyographic findings, the diagnosis is documented by positive antibodies against voltage-
-gated slow potassium channels. Due the assumption of paraneoplastic etiology the patient underwent comprehensive examination

with no evidence of malignancy. The patient was treated with immunosuppressive,immunomodulatory therapy and symptomatic me-

dications. Remission was achieved within several months and it is a question wether it was treatment effect or spontaneous remission.

Key words: neuromyotonia, Isaacs syndrom, myokymia, anti VGKC.

Seznam zkratek

EMG - elektromyografie

BMI — body mass index

VGKC - napétoveé fizené kaliové kanaly

VGKCADb - protildtky proti napétoveé fizenym
kaliovym kanalm

M vlna - sumacni motoricky akéni potencidl

CK - kreatinkindza

KO — krevni obraz

CRP — C reaktivni protein

PSA - prostaticky antigen

CEA - karcinoembryondlni antigen

AFP — alfa-fetoprotein

CH 50 - komplement CH 50, marker zanétu v krvi

ANA - antineuronalni antigen

ANCA - protildtka proti cytoplazmé neutrofilli

ACLA - antikardiolipinové protilatky

PET-CT - pozitronova emisni tomografie kom-
binovana s pocitacovou tomografif

EKG - elektrokardiografie

IVIG - intravendzni imunoglobuliny

Uvod

Neuromyotonie ¢i Isaacstv syndrom je ra-
ritnf dédicné ¢i ziskané onemocnént, vyskytujicf
se u obou pohlavi s pfevahou vyskytu v dospé-
losti. Etiologie ziskanych forem onemocnéni je
paraneoplastickd, autoimunitni nebo toxicka.
Choroba je definovana svalovou ztuhlosti, kie-
Cemi, opozdénou relaxaci svall a patologickou
kontinudInf aktivitou svalovych vldken, zazna-

menatelnou klinicky i elektrofyziologicky. Mtze
byt pfitomna hypertrofie svall. Svalova slabost
je minimalni nebo se nevyskytuje.

Jde o poruchu z hyperexcitability perifer-
nich nervd, neboli syndrom kontinudini aktivity
svalového vldkna, charakterizovanou poruchou
svalové relaxace s myokymiemi a fascikulacemi
(Ambler et al, 2010) Patofyziologicky se jed-
nd o dysfunkci pomalych napétové fizenych
kaliovych kandld — VGKC axolemy v distalnim
zakonceni nervovych vidken. Asi 40 % pacient(
ma protildtky proti témto strukturdm (Maddison,
2006), které je mozno stanovit nové i v ramdi
Ceské republiky. Protilatky proti komplexu na-
pétove fizenych kaliovych kanald jsou sdruzené
i s neparaneoplastickou limbickou encefalitidou.

U pacientd se vyskytuje tuhost svall s kiece-
mi (twitching) az vinovitymi kontrakcemi svald
(rippling) plsobici dojmem ,cervi pod kdzi".
Tyto mimovolnf stahy svalstva jsou nejzfetel-
né&jsi v karpopedalni distribuci s proximalnim
sifenim i na svaly pletencové, trupové a mimic-
ké. Pfetrvavaji po proximalnich blokadach peri-
fernich nervd, ve spanku, pfi celkové anestezii
a mizf u farmakologicky navozenych blokad ner-
vosvalové ploténky (Gutmann, 2004). Asi 20%
pacientd ma i senzitivni pfiznaky a u 33-50%
se vyskytuji pfiznaky dysfunkce autonomniho
systému, mnohdy dominujici klinickému nalezu
a vyrazné znepfijemnujici zivot pacientd. Mohou
se vyskytnout poruchy prevodniho systému
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srdce, arytmie i s rizikem nahlé smrti (Ambler
etal, 2010; Han et Newsom-Davis, 1996). Hlavni
metodou ve stanoveni diagnézy neuromyotonie
je elektromyografie, pfedevsim vysetfenf jehlou.
Nachazime klidovou patologickou spontannf
aktivitu pod obrazem repetitivnich, arytmickych
aZ rytmickych vybojl motorickych jednotek —
dublety, triplety, multiplety aZ vysokofrekven¢ni
repetitivni vyboje. Typické jsou myokymie, kratké
prsky 2-5 vybojl s frekvenci paleni 5-150 Hz,
neuromyotonické vyboje s frekvenci paleni
150-300 Hz, s nahlym zacatkem a pozvolnym
poklesem amplitudy a frekvence a fascikulace.
Cetné se v klidovém zaznamu objevuii i fibrila-
ce a pozitivni ostré viny. Motorickd neurografie
nevykazuje abnormity az na repetitivni vybo-
je nasledujici po M odpovédi a znemoznujicf
detekci F vIn. Senzitivni neurogramy jsou nor-
malni (Bednafik et Kadanka, 2001; Valls-Sollé
et Montero, 2004; Oh, 1993).

Laboratorné Ize stanovit pozitivitu protila-
tek proti pomalym napétové fizenym kaliovym
kanaltm, patognomonickych pro tuto jednot-
ku a nespecifickou lehkou elevaci CK v séru.
Laboratorni vysetfenti je dllezité hlavné k prika-
zu ¢ivyloucenimalignity s pfedpokladem moz-
né paraneoplastické etiologie neuromyotonie.
Je také dulezité zdokumentovat imunitni pozadfi
a mozné autoimunitni komorbidity. Vzhledem
k moznym pfevodnim srde¢nim poruchdm
je tfeba pacienty s neuromyotonif pravidlené
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Obrdzek 1. Neuromyotonie — zdznam patol. spont. aktivity z m. gastrocnemius a m. tibialis anterior.
Repetitivni rytmické vyboje motorickych jednotek — myokymie
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Obrdzek 2. Neuromyotonie — zdznam patol. spont. aktivity z m. gastrocnemius a m. tibialis anterior.
Repetitivni rytmické vyboje motorickych jednotek — myokymie

L)

20 ms/D:

kardiologicky sledovat, soustfedime se zejmé-
na na QT interval popisujici depolariza¢ni fazi
komor, tzv. Bazettlv index (Maddison, 2006;
Gutmann, 2004; Latta et al., 2009).
Neuromyotonie mohou byt hereditarni i
ziskané. Ziskané neuromyotonie jsou izolova-
né — idiopatické, ¢i asociovany s malignitami
nebo autoimunitnimi chorobami. Mohou byt
zpUsobeny toxickym poskozenim (rtuti, alko-
holem, toluenem, herbicidy, insekticidy ¢i léky
- napf. po penicilaminu, clozapinu, oxaliplatiné
a terapii zlatem). Vzécné je popisovana fokalni
neuromyotonie po traumatech perifernich nervd
a radioterapii (Maddison, 2006; Gutmann, 2004;
Kadanka et Bednatik, 2000). Samostatnou jed-
notkou je Morvandv syndrom, kde jsou krom
periferni nervové 1éze i projevy centrdlni, po-

ruchy spanku a zmeény osobnosti a vyssi riziko
arytmie ohrozujicich zivot (Latta et al.,, 2009).
Lécba neuromyotonie je obdobna jako u jinych
onemocneni zprostfedkovanych protildtkami.
Pouzivame intravendzni a peroralni kortikoidy,
imunosupresiva a imunomodulancia, écebné
plazmaferézy a IVIG. Projevy hyperaktivity prede-
vsim motorickych nervovych vidken se snazime
ovlivnit symptomaticky, uzitim antikonvulziv (Trip
etal, 2006). Jsou popisovany i spontannf remise
onemocnén{ (Maddison, 2006; Gutmann, 2004).

Kazuistika

Jednalo se o sedmatficetiletého muze. V ro-
dinné anamnéze byl Castéjsi vyskyt malignit u pfi-
buznych z matciny strany.V minulosti pacient ne-
mél zdravotni potiZe a neuZival pravidelné zadné
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léky, aktivné sportoval. Neby! v kontaktu s chemic-
kymi ani biologickymi toxiny. K neurologickému
vysetfenf pfisel pro 4 mésice se rozvijejici tuhost
svalll lytek s mimovolnimi z&skuby ve svalech
koncetin a obli¢eje, prechazejicich po fyzické
aktivité ¢&i expozici horku do nepfijemné sub-
jektivné vnimanych aZ bolestivych undulujicich
kfeci, pretrvavajicich v klidu a v noci. Pacient si
stéZoval na vyrazné poceni a sucho v Ustech,
poruchu erekce, obtizné rozfazované moceni
a Castéjsi prajmy. Za dobu trvani potizi zazname-
nal véhovy uUbytek 10 kg. Objektivné se jednalo
o normostenika, na mimickych svalech a jazyku
byly zfetelné fascikulace, myotonické zpozdéni
vicek ani jina klinickd abnormita v oblasti hlavo-
vych nervi nebyly patrné. Na svalech zadovych,
koncetin a bfisni stény byly dominujicim nalezem
difuzni mimovolni undulujici z&skuby — myokymie
a izolované nerytmické zaskuby fascikulace, zvy-
raznujici se svalovou praci. Trofika svall byla nor-
malni, svalova sila ve viech segmentech stupné 5.
Svaly byly palpacné bolestivé, tuhé, nebyla patr-
na porucha dekontrakce ani myotonicky Zldbek
po poklepu kladivkem. Slachookosticové reflexy
na hornich i dolnich koncetinach byly dobre vy-
bavné, stiedni, spastické fenomény jsme nepozo-
rovali, ¢itf bylo pro véechny modality zachovano
plné az do periferie. Pacient byl schopen chlize.

Jehlova EMG z proximalnich i distalnich svall
koncetin prokazovala prodlouzenti inzeréni ak-
tivity, klidové masivni patologickou spontanni
aktivitu pod obrazem fibrilac, fascikulaci, myo-
kymif (obrazek 1, 2). Nade zdznamy vysetieni po-
uzitelné pro publikaci bohuzel neobsahuiji typicky
neuromyotonicky vyboj. Interferencni kfivka byla
plnd s amplitudou 3,5 mV, potencidly motoric-
kych jednotek s primérnou amplitudou 1,2 mV
a lehce vyssim procentem polyfazickych poten-
ciall. Motorické neurogramy z hornich i dolnich
koncetin byly normalni, kromé perzistujicich
patologickych vybojd nasledujicich po M viné
a znemoznujicich detekci pozdnich odpovedf
(obrézek 3). Senzitivni neurogramy byly normalni.

V laboratornim vysetfeni byla pouze mirné
vys$i hladina CK 8,6 ukat/I (norma do 3,2 ukat/l),
myoglobin v séru byl normalni, stejné jako ostatni
sérologické nalezy (minerdly, Zelezo, glykemie,
renalni funkce, cely panel ,jaternich test(” lipidy,
funkce stitné Zlazy). Negativni byly rutinné po-
uzfvané tumorové markery (PSA, CAE, AFP, Ca
19-9Ca 72-4, Ca 15-3 a Ca 12-5) i antineuro-
nalni paraneoplastické protilatky @nti Hu, Ri, Yo).
Laboratornfimunologické vysetfeni krevniho séra
prokazalo normalinf hladiny imunoglobulind bez
prikazu anomalniho gradientu v elektroforéze,
ukazatele aktudlni zanétlivé aktivity (CRP, CH50,



Obrdzek 3. Neuromyotonie. Patologické repetitivni vyboje nasledujici po M vIng, které znemoznuji

detekci F vin n. tibialis

ORRRNL Y,

Obrdzek 4. Neuromyotonie - faze klinického zlepseni. Normalizace zékladni linie mezi M a dobfe
detekovatelnou F vinou, perzistence intermediarnich odpovédi
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cirkulujici imunokomplexy, krevni obraz vcetné
diferencidlu) byly normélni. Nebyla detekovéna
74dnd autoprotildtka, kterd by ukazovala na moz-
nost systémového nebo orgdnove specifického
autoimunitnino onemocnéni (ANA, anti-ENA,
ANCA, ACLA, revmatoidni faktory, protilatky proti
strukturdm Stitné Zlazy i proti pficné pruhovanym
svaltim, kompletni panel screeningu myozitid).
Rozsahlé panely serologickych vysetfeni k nepfi-
mé detekci infekenich agens prokazovaly pouze
obvyklé a v populaci nejfrekventnéjsi vysoce avid-
ni protilatky v IgG tfidach. Také likvorologické
vysetieni - rozloZeni vsech frakci bilkovin, bioche-
micky nalez i cytologie byly normalin.

Klinicky nalez typicky pro neuromyotonii nds
ved| k vydetfeni autoprotildtek proti napétové
fizenym kaliovym kandllim (VGKCAb - Voltage
Gated Potassium Antibodies), které jsou pro tuto
klinickou jednotku relativné vysoce specifické, dalsi
diagnézou, kde mohou byt tyto protilatky deteko-
vany je neparaneoplasticka limbicka encefalitida.
Za provedenti tohoto vysetfeni dékujeme neuro-
imunologické laboratofi Weatherallova institutu
molekuldrni mediciny v Oxfordu. VGKCAb byly
stanoveny ve tfidé IgG metodou radioimunoana-
lyzy a zjisténa hladina u naseho pacienta byla sed-
mindsobné vyssi oproti hornf hranici referen¢nich
hodnot, tedy 690 pmol/I (norma do 100 pmol/I).

V ramci zjisténi primarniho tumoru s pfed-
pokladem paraneoplastické formy neuromyo-
tonie byly provedeny zobrazovaci metody so-
nografie a CT orgadnt dutiny bfisni, ledvin, stitné
Zlazy, krenich uzlin a dvakrat celotélové PET/CT
s negativnim nalezem. Urologické vysetfeni pro
dysurie a erektilni dysfunkci ukdzalo opakované
hrubé patologickou uroflowmetrickou kfivku,
sonograficky a cystoskopicky byla vyloucena
organicka striktura uretry. Urologicka diagndza
byla uzavrena jako dyssynergie moc¢ového me-
chyfe s funkéni obstrukci v rdmci neuromyoto-
nie. Pro potencialni riziko malignich arytmii, které
neuromyotonie, byl pacient vysetfen i kardiolo-
gicky, EKG Holterovo monitorovani prokazovalo
sinusovy rytmus se sklonem k tachykardii, QTc
interval, ktery nejlépe vypovida o repolarizacnf
fazi komor, nebyl prodlouzen.

N&s konecny diagnosticky zaver byl: neuro-
myotonie, autonomni dysfunkce urogenitalni,
sudomotorickd a gastrointestindlni — autoimu-
nitni etiologie, diferencidlné diagnosticky v ram-
ci paraneoplastického syndromu pfi nezjisténé
primarni malignité. Diagndza byla stanovena 3
mésice od zacatku potizi.

V Uvodu jsme indikovali sérii 4 |écebnych
plazmaferéz bez o¢ekavaného efektu. Pro trvani
subjektivné velmi nepffjemné ztuhlosti svald,
kreci a projevl urogenitalni dysfunkce byla
indikovédna léc¢ba vysokodavkovanymi intrave-
néznimi imunoglobuliny (opakované v davce
2,0 g IlgG/kg véhy) a systémové podanymi kor-
tikoidy (parenterdlné 5x 500 mg SoluMedrolu).
Ani tento postup nemél ocekdvanou odezvu.
Nasledovala kombinovand imunosupresivn{
|é¢ba oralnimi kortikoidy v davce 30 mg den-
né (Prednison 20 mg tbl v davkovéni 1-1/2-0)
v kombinaci nejprve s azatioprinem 100 mg
denné, ten byl po klinickém neuspéchu a pro
rozvoj dyspeptickych potizi po osmi tydnech
vymeéneén za cyklosporin A 2 x50 mg denné.
K pouziti Sirokého spektra metod ovlivaujicich
imunitni systém vedl nedostate¢ny efekt Iécby
pfi perzistujicich vyraznych potiZich pacienta.
Dulezitd byla symptomaticka lé¢ba Ucinné pre-
chodné zmirfujici symptomy onemocnéni —
antikonvulzivy, adjuvantnimi analgetiky (vCetné
anodyn), centralnimi myorelaxancii, spasmolyti-
ky a anticholinergni preparaty, anxiolytiky a an-
tidepresiva. Soubézné byl pacient na zékladé
vlastniho rozhodnuti 1é¢en alternativni — ¢inskou
medicinou, o ¢emz nemudzeme bliZe referovat.

S odstupem 14 mésicl od zacatku potizi
doslo k promptnimu zlepseni stavu. Bolestivé
kfece a zaskuby ve svalech prakticky odezné-
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ly. Ustoupilo i profuzni poceni, normalizovalo
se mocenti sexuélnifunkce. Pacient sdm skokové
vysadil imunosupresivni i symptomatickou me-
dikaci i pfes nase upozornéni na mozny navrat
klinickych potizi. Subjektivni Ulevé odpovidalo
i vymizeni myokymif a fascikulaci svald pfi neu-
rologickém vysetfeni, tyto fenomény nebyly
patrné ani po provokaci svalovou zatézi. Pfi vy-
Setfeni jehlovou EMG jsme klidové zaznamenali
pouze ojedinéle fibrilace, pozitivni ostré viny
bez fascikulaci a myokymit. V motorickych neu-
rogramech bylo mozno dobfe detekovat F viny
(obrazek 4). Normalizace nalezu byla patrna i pfi
vysetfeni uroflowmetrické krivky. Klinicky a elek-
trofyziologicky jsme mohli konstatovat dosazeni
uspokojivé remise, kterd trva zatim dosud 8 mé-
sict od ukoncent 1écby.

Diskuze

U naseho pacienta jsme klinicky, elektrofy-
ziologicky a laboratorné zjistili neuromyotonii.
Provedenymi testy se nepodafilo prokézat pa-
raneoplasticky plvod onemocnéni ani koexi-
stenci s jinou autoimunitni chorobou. Klinicky
obraz byl typicky, kromé pfiznakd z Urovné

nervosvalové ploténky byla klinicky vyjadfena
urogenitalnf, sudomotorickd a gastrointesti-
nélni autonomni dysfunkce. Pacient byl lécen
imunosupresivni a imunomodulacni [é¢bou
a uzival symptomatické Iéky zmirnujici excita-
bilitu nervovych vidken, svalové napéti a kiece.
Subjektivnii objektivni zlepseni stavu provazené
normalizaci patologickych elektromyografickych
a uroflowmetrickych nalezl nastalo aZ s odstu-
pem 5 meésicl od zahdjeni vyse popisované
lé¢by a vedlo pacienta k rozhodnuti skokové
vysadit veskerou medikaci. Je nutno pfipustit
i spontdnni remisi. Kontrolnf vysetfeni protildtek
proti napétoveé fizenym kaliovym kanaldm jsme
bohuzel jiz nemohli realizovat, pacient prestal
dochdzet jak na neurologii, tak i na imunologii.
Posledni zpravy o klinické remisi mdme z vyset-
feni v intervalu osmi mésict od vysazent 1é¢by.
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Tlacovd sprava

Srdcové zlyhdvanie - najvdcsia sucasnd vyzva pre kardiologov

Srdcové zlyhavanie je choroba, ktorej vyskyt mé uz dnes charakter
epidémie a podla prognéz bude rast aj v nasledujlcich desatrociach.
Umrtnost na toto ochorenie je stale vysoka. Povazujeme preto za nalie-
havé venovat mu zvysenu pozornost a podporit vyskum, diagnostiku
anové liecebné metddy v tejto oblasti — upozorfiuje Slovenska kardio-
logicka spolo¢nost SLS.

Vdaka novym poznatkom a pokroku v kardiolégii Umrtnost
pacientov na akutne kardiovaskuldrne prihody v poslednych rokoch
vyznamne klesd. Tento Uspech vsak so sebou prindsa dalsie vyzvy
a jednou z najvacsich je narastajuci pocet pacientov s chronickymi
chorobami srdca, predovsetkym s chronickym srdcovym zlyhavanim.
Napriklad pacient s rozsiahlym srdcovym infarktom, ktory pred 10 — 20
rokmi zvacsa zomieral v priebehu minut ¢i hodin, v sic¢asnosti vdaka
ucinnym lekarskym zdsahom akutnu situdciu prezije. Ostava mu vsak
zdvazné poskodenie srdca, ktoré v horizonte mesiacov i rokov vyusti
do chronického srdcového zlyhdvania (CHSZ). Pri tomto komplexnom
ochorenf srdce postupne straca schopnost pumpovat krv do organizmu
primerane potrebam. Jeho vyvin moze byt urychleny dalsimi faktormi,
napriklad dlho nedostatoc¢ne liecenym vysokym krvnym tlakom ¢i
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poskodenim srdcovych chlopni. Zial, starostlivost o tychto pacientov
a ich liecba casto nie je dostatocna. Ich prezivanie a imrtnost st hor-
Sie ako u pacientov s rakovinou prsnika alebo hrubého ¢reva. Jednou
z pricin tohto vyvoja je nedostatocné povedomie odbornej i laickej
verejnosti o tomto zédvaznom medicinskom probléme s celospolo-
¢enskym rozmerom. Pacienti s CHSZ musia byt v priemere az dvakrat
ro¢ne hospitalizovani v dosledku svojho ochorenia, ¢o je aj velkou
finan¢nou zétazou pre zdravotnictvo. Srdcové zlyhdvanie nepostihuje
len starsiu Cast populdcie, ale aj [udi v produktivnom veku (napr. 2 %
muZov vo veku 40 — 59 rokov).

Najnovsie Odporucanie pre lie¢bu srdcového zlyhdavania
Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti prindsaju niekolko dolezitych
noviniek. Medzi zdkladné liecebné postupy sa dostal liek ivabradin,
ktory dokaze znizenim zvysenej srdcovej frekvencie zlepsit progndzu
pacientov so srdcovym zlyhavanim, dalej sa rozsirili indikacie pre lieky
zo skupiny tzv. antagonistov mineralokortikoidného receptoru, taktiez
indikécie na pouzivanie resynchronizacnej terapie — tzv. srdcovych stroj-
Cekov (kardiostimulatorov) a Sirsie sa definovali indikdcie pre pouzitie
dlhodobych mechanickych pumpovacich podpér krvného obehu.



Komentar k clanku Klobucnikovej K.
,Posttraumaticka epilepsia “

doc. MUDr. Vladimir Donath, CSc.

Il. neurologicka klinika SZU, FNsP F. D. Rooseveleta Banska Bystrica

Traumatické poranenie mozgu ako pricina
epilepsie je znédme od staroveku a zostava jed-
nou z najcastejsich a vyznamnych pricin epilep-
sie do sucasnosti. Pacienti s Urazom mozgu maju
29-krét vyssie riziko rozvoja epilepsie v porovnani
s beznou populéciou, preto si zasluhuju nasu zvy-
Senu pozornost (Herman, 2002).

Tento pourazovy typ postihnutia je zaujima-
vy skutocnostou, Ze originalny mozgovy inzult je
velmi ¢asto dobre identifikovatelny, aviak treba
pocitat, Ze interval medzi Urazom mozgu a klinic-
kou prezentaciou prvych zachvatov méze siahat
od niekolkych dniaz po viacero rokov (Kharatishwili
et Pitkdnen, 2010). Problematika dihodobej latencie
vyskytu prvého epileptického zachvatu po Uraze
nie je nova. Uz v stredoveku Duretus (1527-1586)
opisal 17-ro¢ného chlapca, u ktorého sa zacali za-
chvaty 5 rokov po Uraze hlavy (Temkin, 1971).

Skutoc¢nost, Ze Uraz mozgu zvysuje riziko post-
traumatickej epilepsie je sice vieobecne zndma,
na druhej strane sa menej vnima problematika
latentného obdobia trvania rizika vzniku neskorych
pourazovych epileptickych zachvatov. Neskory
vyskyt pourazovej epilepsie mé nielen klinicko-
-diagnosticky, ale aj forenzny vyznam a tvorf vy-
zvu tejto problematiky. Trauma mozgu ako prici-
na epileptickych zachvatov ma aj pravny dosah
vo vztahu k vysetrovacim orgdnom, sidom, ¢i
ku komer¢nym poistovniam. Odporuca sa poznat
kvantifikaciu rizika nielen v¢asnych, ale aj neskorych
pourazovych epileptickych zachvatov. Najvyssiu
kumulativnu pravdepodobnost rizika neskorych
pourazovych epileptickych zachvatov maju bi-
parietdlne mozgové kontuzie (66 %), transduralne
penetracné poranenia s kostnymi a kovovymi
fragmentmi (62,5 %), stavy po opakovanych moz-
govych operaciach (36,5 %), viacpocetné mozgové
kontuzie (33,4%), stavy po evakuacidch subdu-

ralnych hematémov (27, 8%), presun stredovych
Struktdrviac ako 5 mm (25,8 %), alebo viacpocetné
¢i bilaterdlne kortikdlne kontuzie (25%). Inicidine
GCS skére v rozmedzi 3 az 8 ma 16,8 % riziko. Faktor
pacienta tiez prispieva k rizikovym faktorom. Ide
hlavne o vek, alkohol vo vztahu k Urazu a vyskyt
epilepsie v rodine. (Englander J et al, 2003).

Cim je latentné obdobie medzi tirazom mozgu
a prvou manifestaciou epileptickych zachvatov
dlhsie, tym je diagnostikovanie posttraumatickej
epilepsie ndro¢nejsie. Takmer 40 rokov je zndme,
Ze neskoré epileptické zachvaty pri nestrelnych
poraneniach hlavy sa v 5% pripadov vyskytli aj
10 rokov od Urazu (Jennett, 1975). Pokial sa hod-
notila zdvaznost poranenia hlavy na fahké, stredné
a tazké, standardizovand incidencia zachvatov viac
ako 10 rokov po tazkom poraneni mozgu dosaho-
vala hodnotu 4,0 (Annegers, et al. 1998). Viyse 50%
neskorych epileptickych zachvatov sa vyskytne
do 1 roka po Uraze mozgu a 70 az 80% do 2 rokov.
Vo viac ako 15% pripadov sa prvy pourazovy epi-
lepticky zachvat objavi do 5 rokov a u dalsich 5%
sa objavia po viac ako 10 rokoch od trazu mozgu
(Pagni et Zenga, 2006) V literature su opisané pri-
pady zachvatov po viac ako 20 rokoch a v jednom
pripade dokonca 35 rokov po Uraze mozgu (Pagni,
1990; Raymont et al,, 2010).

Porovnanim s civilnymi Urazmi mozgu,
skusenosti z Il. svetovej vojny, ako aj z korejského
a vietnamského vojnového konfliktu ukazuju z&-
vaznejSie riziko neskorej postraumatickej epilepsie
u vojnovych poraneniach mozgu. Posttraumaticka
epilepsia sa zdiagnostikovala 10 az 15 rokov po voj-
novom mozgovom uraze (Lowenstein, 2009).

Autor koreferdtu z pozicie sidneho znalca po-
sudzoval pre okresny sud pripad komplikovaného
Urazu mozgu s vyskytom prvého epileptického za-
chvatu 15 rokov po nehode na motorke. V takomto
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pripade sa vyzaduje nielen bazalna diagnostika
epilepsie, ale aj velmi podrobna rekonstrukcia
Urazu a spolahliva dostupnost dokonale vedenej
zdravotnej dokumentdcie spolu s neurozobrazo-
vacimi metodikami.

V pripade pourazovej epilepsie su procesy epi-
leptogenézy komplikované a dlhodobé. Z tohto
doévodu v problematike pourazovej epilepsie je
potrebné pocitat aj s tymto aspektom.
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Odborné podujatia

XXIll. bratislavské postgradudlne dni detskej
neurologie, 22. - 23. marca 2013, Bratislava

doc. MUDr. Pavol Sykora, CSc.

Klinika detskej neurolégie LF UK a DFNsP

Klinika detskej neuroldgie LF UK a DFNsP
a Neuropediatrickd sekcia Slovenskej neuro-
logickej spolo¢nosti zorganizovali v dhoch
22.a 23. marca 2013 uz tradi¢né XXIll. bratislavské
postgradudlne dni detskej neuroldgie, ktoré sa
uskutocnili v priestoroch a posluchdrni Detskej
fakultnej nemocnice na Kramdroch. V odbor-
nom programe odznelo 31 prednésok v troch
tematickych okruhoch: epilepsia, cerebrovasku-
larne a autoimunne ochorenia mozgu. U¢ast bola
nad ocakdvanie velkd a potesila pocetna aktivna,
ale aj pasivna ucast kolegov z Ceskej republiky.
Registrovalo sa 91 Ucastnikov a prezentovalo sa
14 farmaceutickych firiem.

Vedecky program otvoril doc. MUDr. Giinther
Bernert, prednosta Detskej kliniky Prayerovej det-
skej nemocnice vo Viedni memoridlnou pred-
naskou prim. MUDr. Jozefa Benku o sucasnych
lie¢ebnych moznostiach svalovej dystrofie. Detska
klinika v Prayerovej detskej nemocnici sa zameriava
na komplexnu starostlivost o deti so svalovymi
ochoreniami, je celostatne a renomované eurép-
ske centrum pre svalové dystrofie, ktoré sa podiela
na vdetkych studidch zameranych na lie¢bu svalo-
vej dystrofie. Napriek viacerym klinickym studidm
s roznymi modalitami liecby podéavanie kortikoidov
zostéava jedinou dostupnou farmakologickou, na
ddkazoch zaloZenou lie¢bou — skonstatoval vo
svojej prednaske doc. G. Bernert. Odporuca ju
podavat aj po strate schopnosti chddze ako pre-
venciu kardidlnych komplikacif.

Blok epilepsie otvorila prof. S. Nevimalova
(Praha) prednaskou o vyskyte epilepsie a epi-
leptickych grafoelementov v EEG u deti s para-
somniami. Viyskyt zachvatov aj Specifickych EEG
zmien (15,3 %) u deti s parasomniami je castejsi
ako v beznej populdcii, ale kauzdlna suvislost sa
zatial nedokézala. Vzhladom na pocetnost ko-
morbidit u detf s parasomniami (ADHD, vyvojové
poruchy ucenia, poruchy koordinacie, dysfazia)
sa predpokladd, Ze parasomnie su vyvojovou
poruchou mechanizmov regulujtcich spanok.
Doc. H. Oslejskova a spol. (Brno) na kazuistikach
demonstrovali vyskyt epilepsie a epileptickych
zachvatov u detf s neurometabolickymi ochore-
niami. Doc. P. Sykora a spol. (Bratislava) sa venovali
novym klinickym a genetickym poznatkom u detf

s Dravetovej syndrémom a moznostiam liecby detf

s poruchou natriovych kandlov. Identifikacia detf
s mutaciou SCN1A ako detf s postvakcinacnymi
komplikdciami pri ockovani proti pertussis
umoznuje podstatne zredukovat pocet deti s neu-
rologickymi ochoreniami, u ktorych sa ockovanie
neodporuca. Predovsetkym deti s Dravetovej
syndromom by mali byt ockované, lebo infekcie
vyrazne zhorsuju priebeh ich ochorenia. V dalsich
prednaskach G.Ramos Rivera a M. Novotny a spol.
(Bratislava) referovali o skiisenostiach liecby epile-
sie lakosamidom a VNS (stimulécia nervus vagus)
u deti. Pri sprévnej indikécii su obe nové moz-
nosti lieCby prinosom zlepSujucim prognodzu
ochorenia. L. Svecova (Bratislava) pripomenula
existenciu benignych foriem parcidinej epilepsie
aj u dojdiat s priaznivou progndzou a odporica
v diferencidlne-diagnostickych tvahach mysliet
aj na tieto formy epilepsie. Farmakorezistencii
a jej konzekvencidch sa venoval M. Ryzi (Brno).
Doc. R. Slapal (Bmo) rozobral Uskalia diagnostiky
a liec¢by farmakorezistentnych epilepsif z hladiska
klasifikacie a pohladu ambulantného detského
neuroléga. G. Ramos Rivera a spol. (Bratislava)
zhodnotili vyznam PET v diagnostike epileptic-
kého ohniska a konstatujy, Ze vysetrenie PET ako
aj iktalny SPECT patria medzi zékladné vysetrenia
v predopera¢nom vysetreni. Poobednajsi program
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bol venovany problematike ADHD. I. Folosov4,
M. Goetz a M. Perichtova sa venovali praktickym
aspektom diagnostiky a liecby ADHD. V postgra-
dudlnych prednaskach M. Kolnikova a K Fabriciova
(Bratislava) hovorili o vyzname karnitinu a jeho de-
ficiencii. Odporucaju suplementéciu po stanoveni
hladiny u deti s ketogénnou diétou a u deti, ktoré
uzfvaju valproat. P. Sykora a M. Kolnfkova (Bratislava)
sa venovali sirokej diferencidlnej diagnostike demy-
elinizujucich ochoreni CNS u deti a zdéraznuju jej
vyznam pri stanoven definitivnej diagnézy SM.
Velkym prinosom bol blok predndsok det-
skych chirurgov z Kliniky detskej chirurgie LF UK
a DFNsP v Bratislave. D. Dubravova a spol. ana-
lyzovali indikacie a moznosti chirurgickej liecby
syndrému Moya-moya. Preferuje sa nepriama re-
vaskularizcia transpoziciou omenta alebo tem-
pordlneho svalu metddou viacpocetnych navrtov
(encephalomyosynangiosis, encephalomyoarte-
riosynangiosis). F Horn spol. sa venovali incidencii
Chiariho malformacidm zadnej jamy predovset-
kym II. typu Chiariho malformécie Arnold-Chiariho
malformacii. Konstatoval, Ze porucha je zvycajne
ndhodnym nélezom a len v jednotlivych pripa-
doch pri zdvaznych klinickych priznakoch (bolesti
hlavy, nauzea, dysfagia, tinitus, vertigo, svalova
slabost apnoe, tachykardia, synkopa) je indikovany
chirurgicky zékrok vo forme kostenej dekompresie,



Aj pocas prestavky detski neurolégovia neprestali diskutovat o aktudlnych problémoch, s ktorymi sa
potykaju vo svojej praxi

plastiky dury alebo resekcia cerebelldrnych tonsil.
E. Valachovi¢ové zdoéraznila vyznam kraniometrie
pri diagnostike a stanoveni prognézy jednotlivych
foriem dyskranif. M. Kabét a spol. prezentoval vy-
sledky operacii u deti s roznymi formami kranial-
nych synostéz analyzou siboru 80 deti, ktoré boli
operované na Klinike detskej chirurgie v Bratislave
v rokoch 2006 - 2012. Najcastejsimi formami bo-
la synostdza sagitdlneho a metopického $va. Pri
operacii pouzivali remodelacné techniky s kranio-
plastikou a u novorodencov a malych dojciat od-
stranenie zrastenych Svov (stripping). Odportcaju
operovat vo veku 4 — 6 mesiacov a vysledky su
lepsie pri pouziti remodelacnych technik.

Druhy der konferencie bol venovany cerebro-
vaskuldrnym ochoreniam u deti. Zakladny referdt
o sucasnych poznatkoch predniesol prof. D. Bartko
(RuZzomberok). Zdéraznil potrebu véasnej diagnos-
tiky ochorenia s moznostou okamZitej liecebnej
intervencie. Ochorenia v detskom veku nie su velmi
Casté a su charakterizované etiologickou heteroge-
nicitou od vrodenych anomdlii ciev a srdca, trau-
matické disekcie, zapalové a autoiminne ochorenia
az vrodené poruchy metabolizmu. Prognéza zavisi
od moznosti akutnej intervencie (trombolyza, anti-

koagula¢na liecba, intravendzna trombolyza a me-
chanicka rekanalizacia) a od etiolégie. . Rusnakové
aH.Oslejskova (Brno) na zéklade kazuistik viastnych
pripadov uviedli zakladné principy diagnostiky
a liecby CMP u deti a demonstrovali etiologicku
heterogenicitu ochoreni. M. Sykora (Heidelberg)
a M. Gresikova (Bratislava) jeden z aspektu neuro-
|6ga — intenzivistu a druhy z hladiska hematoldga
uviedli si¢asné moznosti lie¢by akutnej ischémie
mozgu u deti. Odporucajy, ak su splnené kritéria,
intravendznu trombolyzu, v pripadoch trombo-
embolickej etiologie a pri disekcii cievnej steny an-
tikoagulac¢nu lie¢bu nefrakcionovanym heparinom
alebo nizkomolekulovymi heparinmi prvych 7- 10,
v ostatnych pripadoch lie¢bu kyselinou acetylsalicy-
lovou. DIhodoba 6-mesacnd antikoagulacna liecba
nizkomolekulovymi heparinmi alebo nefrakciova-
nym heparinom je indikovana u deti so sinovenoz-
nou tromboézou. Problematika cerebrovaskuldrnych
ochoreni bola doplnend kazuistikami cerebrdlnej
vaskulitidy (K. Okélovéd a Moraveikové z Banskej
Bystrice a A. Blahova a spol. z Bratislavy), kazuistikou
trombdzy inktrakranidlnych splavov u novorodenca
(Humpolcova a spol. Bratislava). Odborny program
ukongili zaujimavé kazuistiky. K. BalaZovjechova
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a spol. demostrovali diagnostiku a lie¢bu prvého
dietata s antiNMDA encefalitidou na Klinike detskej
neurolégie v Bratislave. Klinickd symptomatoldgia
13-ro¢ného chlapca zodpovedala akutnej psychdéze
s poruchami spravania, agresivitou, zméatenostou
a halucinaciami. Vo vy3etreniach bola len lahkd ple-
iocytdza v likvore pri normélnom neurologickom,
EEG a MR naleze. V sére boli pozitivne protilatky
proti NMDA receptorom. Po komplexnej liecbe
kortikoidmi, IVIG a plazmaferézou sa stav upravil
integrum. Zaujimawvu kazuistiku 11-ro¢ného chlapca
5o status dystonicus referovala D. Kovarova a spol.
(Bratislava). Po febrilnom ochorent sa rozvinul status
kontinudlnych ordlnych a extencnych spazmov
s vyraznym algickym syndrémom bez poruchy
vedomia, ktory nereagoval na sedatfvnu a myorela-
xacnu lie¢bu a bola potrebnd kontinualnai. v. lie¢ba
midazolamom v trvani 44 dni.V MRI bola obojstran-
nd akutna nekrdza striata. Priebeh bol priaznivy
aporoku je dieta schopné chodze i ndvstevy skoly.
J. Payerové (Bratislava) sa zamerala na moznosti
lie¢by neurologickych ochoreni kmernovymi bun-
kami, poukézala na teoretické vychodiska, indi-
kécie a dosiahnuté alebo predpokladané efekty.
Kazuistika Cocaynovho syndrému, ktoru referovala
M Kolnikovd a spol. (Bratislava) s obrazom kalcifikacif
bazalnych ganglii, hypomyelinizdciou bielej hmoty
a atrofiou mozocka s klinickym obrazom kachexie,
koznej fotosenzitivity a progresivnym cerebellar-
nym syndrémom, ukoncila vedecky program.

Bohaty odborny program so zaujimavymi
prednaskami, bohatd diskusia, dobra organizacia
doplnena névstevou divadelného predstavenia
v Stidiu L + S splnila odbomé a spolocenské ocaka-
vania. Zomrel krél, nech Zije krél. Organizacny vybor
dakuje, Ze ste prisli a tesime sa na XXIV. bratislavské
dni detskej neuroldgie v marci 2014.

doc. MUDr. Pavol Sykora, CSc.
Klinika detskej neuroldgie LF UK a DFNsP
Limbova |, Bratislava
sykorap@nextra.sk
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lowa gambling task u pacientii
s Parkinsonovou nemoci

s pocatkem v mladém véku:
analyza strategie

lowa Gambling Task in patients with
early-onset Parkinson’s disease:
strategy analysis

Neurological Sciences 2012; 33: 1329-
1335.(IF 1,3)

Gescheidt T."2, Czekdova K.3,
Urbanek T.3, Marecek R."2, Mikl M." 2,
Kubikova R.!, Teleckd S.", Andrlova H.%,
Husarova I.!, Bares M."2

Clanek pojednavéa o behavioralni stu-
dii zamérené na rozhodovani u pacientt
s Parkinsonovou nemoci s poc¢atkem v mla-
dém véku. Do studie bylo zafazeno 19 pacientd
s Parkinsonovou nemocf s rozvojem onemoc-
nénf do 45 let (nebyla prokdzéna demence,
deprese; bézné testy neprokdzaly exekutivni
dysfunkci — Tower of London test a Stroop test;
nebyla anamnéza patologického hracstvi) a 20

kontrolnich subjektd v odpovidajicim véku. Byla
pouzita pocitacova verze lowa gambling task
(IGT). (Jedna se o test zaméreny na rozhodo-
vani; vysetfovany subjekt vybira karty z bali¢-
k& ve virtudlnf karetnf hfe, a to za Uc¢elem co
nejvetsi celkové vyhry; nékteré z balickd jsou
~vyhodné” — prindseji nizsi dilci odmeény, ale
pokuty jsou podstatné nizsf; jiné z balickd jsou
,nevyhodné” — pfindsi sice vyssi dil¢i odmeény,
ale pokuty je lehce pfevy3uji.) Pacienti dosaho-
vali ponékud nizsiho celkového IGT skére (tzn.
vybirali vice karet z nevyhodnych bali¢kd; tento
vysledek nenf statisticky signifikantnf). K pres-
néjsimu popisu strategie byla navrzena analyza
zalozena na Cetnosti pfechodl mezi jednotli-
vymi balicky. Jednoznacné prokédzané rozdily
mezi obéma skupinami v ¢etnosti téchto pre-
chodU ukazuji, Ze zatimco kontrolni subjekty
vyvinuly relativné efektivni strategii s preferenci
vyhodnych bali¢kl (a to bez ohledu na dil¢i
pokuty), pacienti méli vyssi tendenci jednotli-
vé balicky stfidat bez ohledu na jejich charak-
teristiku, a to s urc¢itou preferenci k jednomu
z nevyhodnych bali¢kd.

Pozorovali jsme zmény v rozhodovéni
(@ horsi schopnost vyvinout efektivni strategii)
u pacientl s Parkinsonovou nemoci s pocatkem

v mladém véku, prestoze bézné pouzivané neu-
ropsychologické testy neprokazovaly exekutivni
dysfunkci. Navrzeny a aplikovany zplsob analyzy
mUze byt uzite¢ny pro dalsi studium procest
rozhodovani za pouziti IGT.

Podpoteno vyzkumnym zdmérem MSMT CR:
MSMO0021622404.

Tato prdce vznikla diky projektu

CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut,
CZ 1.05/1.1.00/02.0068 z Evropského fondu
regiondliniho rozvoje.

Ucast T.U. a K.C. byla podporena vyzkumnym
zdmérem GACR: P407/12/2432.
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MUDr. Tomds Gescheidt
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Tlacovd sprdva

Svetovy den zdravia 2013 je venovany hypertenzii

Svetova zdravotnicka organizdcia v rdmci
tohtoro¢ného Svetového dna zdravia (7. april)
upriamila pozornost na hypertenziu. Viysoky krv-
ny tlak (hypertenzia) zvysuje riziko rozvoja srd-
covocievnych ochorenf vrdtane infarktu myo-
kardu, poruch srdcového rytmu, mozgovych
prihod, zlyhania obliciek, ale aj slepoty. Az 13 %
vietkych Umrtfide na vrub vysokého krvného
tlaku. Jeden z troch dospelych fudi na svete ma
podla statistik krvny tlak zvyseny. Velmi vela

[udi vsak ani nevie, aky mé krvny tlak, ani aky je normélny (optimalny)

krvny tlak (120/80 mmHg). A pritom sa hypertenzia d4 velmi dobre dia-

Neurolégia pre prax | 2013; 14(2) | www.solen.sk

gnostikovat a liecit. Da sa jej do znac¢nej miery
predchadzat prevenciou a zdravym Zivotnym
stylom. Cielom tohtoro¢ného svetového dna
zdravia je zvysit informovanost a vedomos-
ti o vysokom krvnom tlaku a o tom, ako mu
predchadzat, respektive ako ho sprdvne ma-
nazovat.

Viac na:
http://www.who.int/world-health-day/en/

http://www.eurowho.int/en/who-we-are/whd/world-health-day-2013
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James Parkinson a jeho doba

(k vyroéi narozeni Jamese Parkinsona, 11. dubna 1755)

MUDr. Katefina Mensikova, prof. MUDr. Petr Kanovsky, CSc., prof. MUDr. Ing. Petr Hlustik, Ph.D.
Centrum pro diagnostiku a Ié¢bu neurodegenerativnich onemocnéni, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

James Parkinson popsal nemoc, ktera dnes nese jeho jméno, pied skoro 200 lety. Pfi blizsim pohledu na kariéru Jamese Parkinsona jde
o vyjimecny pocin. Vlastnim povolanim londynsky praktik z Hoxtonu se védecky angazoval predevsim v oblasti paleontologie a jeho
lékarské publikace Ize charakterizovat spise jako jednoduché kazuistiky a zdravovédné spisky. Jeho Esej o obrné tfaslavé je proto v zasadé
pirekvapivym vzedmutim jeho génia v oblasti, kterou povazoval cely zivot spiSe za dobré femeslo nez za védu.

Klicova slova: James Parkinson, obrna tfaslava, Parkinsonova nemoc, ,An essay on the shaking palsy”.

James Parkinson and his time

Itis almost 200 years ago when James Parkinson described the disease which bears his name today. Looking on the career of James Parkinson,
it seems to be an extraordinary issue of his work. London Hoxton surgeon and apothecary has been scientifically attracted predominantly
to paleontology; his medical writings can be characterised rather as simple case reports or health science recommendations. His ,Essay on

the shaking palsy” is therefore a surprising swell of his genius in the field, which by himself has been seen as a good craft than a science.

Key words: James Parkinson, the shaking palsy, Parkinson’s disease, ,An essay on the shaking palsy”.

Parkinsonova nemoc, termin zavedeny
Jeanem-Martinem Charcotem, je nepochybné
jednim z velkych neurologickych témat. DlvodU
muze byt mnoho. Jednim z nepochybnych
dlvodd je role prvniho poznaného, mode-
lového neurotransmiterového onemocnéni,
u kterého se diky Arvidu Carlsonovi podafilo
odhalit jeho neurochemickou podstatu a diky
Birkmayerovi, Hornykiewiczovi a Sacksovi po-
dafilo najit zpUsob jeho substitu¢ni (kdyz uz ne
kauzalIni) terapie. Dobrym dlvodem ale mtze
byt ne snad pfimo romantickd, kazdopadné
vsak interesantni historie popisu nemoci, ktery
— ve své klasické podobé - pochazi z Londyna
doby krale Jitiho I, Williama Pitta mladsiho,
Josepha Williama Turnera, lorda Byrona, admirdla
Nelsona nebo lorda Wellingtona. Toho Londyna,
jehoz atmosféru na svych neodolatelnych vedu-
tach zachytil a uchoval Antonio Canal, feceny
Canaletto, rodem Benat¢an, duchem Londynan.

Nicméné, z medicinsko-historickych studif je
jasné, Ze popis nemodi, nazyvané plivodné ,para-
lysis agitans’, je mnohem starsi neZ onen nejcas-
t&ji uvadény a zverejnény v dile ,An Essay on the
Shaking Palsy”, vydaném Jamesem Parkinsonem
v londynském nakladatelstvi Sherwood, Neely
and Jones v roce 1817 (Parkinson, 1817). Jako ob-
vykle v medicinské historii (celkem pochopitelné
k vzacnosti a vlastné unitarité zdrojd, zfejme du-
sledku pozaru alexandrijské knihovny) pochéze-
ji tyto Udaje ze zachovanych hebrejskych prame-
n0, egyptskych papyrd, starych indickych textd,
arabskych prekladl antickych textl a starych
evropskych klasternich letopisd. Pfi pozorném

¢teni nachazime nepochybné zminky o lidech,
postizenych parkinsonizmem ve vech téchto
pramenech. Patrné nejstarsi z téchto pramen(
(@lespor podle Ustni tradice) je Stary zékon, kde
zminky o stavu, podobném parkinsonskému, Ize
najit v knize Kazatel (Kazatel, 12: 3), v doslovném
kralickém prekladu: ,Strdzcové domu se tehdy
rozechvéji, udatni muzové se pfikrci...". Druhd né-
kdy uvadéna zminka o tfesu v dalsf ¢asti Starého
zakona, knize Job (Job, 34:19), je uz pfilis spekula-
tivni a odraz parkinsonského syndromu v ni pfilis
nevidime: ,Uprostied noci nahle umiraji, i moc-
ni zachveji se a musi pry¢” (Garcia Ruiz, 1996).
Ponékud presvédcivejsi popisy nez Stary zékon
obsahuji ajurvédske texty (celkem pochochopi-
telné, na rozdil od Bible byl jejich primami vy-
znam medicinsky). V knize Caraka Samhita, kterd
vznikla kolem roku 1000 pf. n. 1., Ize najit popis ne-
modi, kterou kniha nazyvéa Kampavata: postizeny
se obtizné pohybuje, upfednostiuje samotu, je
spavy a méa ziravy pohled. Presvédcivejsi nez ten-
to popis je Udaj o Uspésné 1écbé této nemoci
pomoci vytazku z rostliny Mucuna pruriens, jejiz
pozitivni efekt na parkinsonské priznaky nedavno
potvrdil Andrew Lees se svym tymem (Manyan
1990, Katzenschlager et al., 2004). Zminky o tfesu
jsou v takzvané Akkadské diagnostické priruc-
ce z Mezopotamie, vzniklé rovnéz kolem roku
1000 pf. n. |. Tres, podobny parkinsonskému, je
zde pomeérné podrobné popsan, rovnéz je zde
zminka o subjektivné pocitované nejistoté, patrné
posturdln{ instabilité (Raudino, 2012). Poznamky
o parkinsonizmu v egyptskych papyrech z pfibliz-
né stejné doby uvadi Gerald Stern (Stern, 1989).

Neurol. prax 2013; 14(2): 115-118

Antické prameny jsou podezfivany z popisu
parkinsonizmu, kterym udajné trpél kral Nestor
v lliadé, ale tento popis nenf nikterak pfesvedcivy
(Raudino, 2012). Lukasovo evangelium Nového
zakona (Lukds, 13:10) obsahuje zminku o Zzeng,
kterd trpéla dlouhodobou nemodi, pfi které neby-
la schopna zaujmout vzpiimeny postoj:,V sobotu

Obrdzek 1. Antonio Canal, detto Canaletto (1697—
1768): Pohled na City a Temzi z terasy Somerset
House, 1747

Obrdzek 2. Antonio Canal, detto Canaletto (1697—
1768): Stary Westminstersky most, 1746
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pak ucil v jedné synagoze. A hle, byla tam Zena
postizend uz osmnacte let duchem nemoci, byla
sehnutd tak, Ze se viibec nemohla narovnat. Kdyz
ji Jezis uvidél, zavolal ji k sobé, Zeno, tvd nemoc
je pry¢;, fekl ji. VloZil na ni ruce a ona se hned
narovnala a oslavovala Boha". Efekt srovnatelny
se subkutanni injekci apomorfinu. ..

Zminky o parkinsonizmu
ji ve starych zdznamech ¢insti badatelé, ale
ani tato svédectvi nejsou presvédciva s vy-

nachdze-

jimkou pozdnich popist Zhang Ziheovych
(kolem roku 1200 n. 1), ktery uvadf tfi hlavnf pfi-
znaky parkinsonizmu, tfes, ztuhlost a hypomimii,
a zminuje rovnéz progresivni charakter nemoci
(Zhang et al., 2006). Stfedovékd zdpadni a stfe-
dovychodni medicinska literatura nepochybné
mnohokrat zminuje existenci tfesu. Galénovi
je dokonce pfipisovana prvni diferenciace
mezi tfesem klidovym a inten¢nim. Zminky
o tremoru jsou nachdzeny ve spisech feckych
i fimskych (Hippokrates se v3ak o tfesu nikde ne-
zminuje). Z arabskych autord zminili tfes Al-Rhazi
a Averroes, nikoliv vak Avicenna. Podobné tomu
je ve spisech tureckych, které vsak pochopitel-
né z arabské literatury vychazely. Vzdy vsak Slo
o pouhy popis tfesu, aniz byl jakkoliv chdpan
jako projev choroby pfipominajici Parkinsonovu
(Raudino, 2012). A tak se patrné poprvé v zapad-
ni a sttedovychodnf literature objevuje zminka
o spole¢né manifestaci ur¢ité nemoci tremorem
a poruchou pohybu az na zac¢atku renezance,
ato u Leonarda da Vinciho, ktery pfiznaky nazval
Jtremami” a ,paralytici’ (Calne et al,, 1989).V poz-
déjsich stoletich jsou v [ékarskych spisech zmin-
ky o pacientech s tfesem a dalSimi doprovazejici-
mi pfiznaky pfitomny ¢astéji, ale typickou triddu
Ci tetrddu parkinsonizmu nepopsal tehdy patrné
nikdo. Ani Shakespeare, ac¢ v jeho dramatech
mnozi popisy projevl parkinsonizmu nachdazeli
(Stien, 2005). Jak dokazuje ve svém eseji z roku
1989 Gerald Stern, James Parkinson ale patrné
0 vyse uvedenych zdrojich nemél ani potuchy
(pokud ano, asi by je citoval, coz neucinil). Cituje
viak jiné zdroje: Francisca de le Boé (Sylvia), 1é-
kafe ze 17. stoleti, ktery psal o tfesu, Boissiera
de Sauvages, ktery patrné popisoval festinaci
a klidovy tres, Hieronyma Davida Gaubia, taktéz
popisujiciho festinaci, a Guilielma Junckera, ktery
zminoval rlzné druhy tfesu (Stern, 1989). Takze
i po podrobné analyze zdokumentovanych
starovekych, stfedoveékych i novovékych pra-
men( je patrné, Ze byl zjevné James Parkinson
prvni, kdo si vsiml oné typické kombinace pfi-
znakd, kterd je dnes nazyvana parkinsonskym
syndromem. Nékteré prameny zminuji jeho
inspiraci Johnem Hunterem, jehoZ kazuistickou

prednasku, kterd popisovala pacienta s tfesem
a ztuhlosti, Parkinson udajné navstivil. Nékdy je
Parkinson pfimo nazyvan Hunterovym Zdkem
z doby prvnich let existence Royal College of
Surgeons (Currier, 1996). Podstatné ovsem pak
bylo, v co, diky svému pozorovatelskému talen-
tu, tuto inspiraci pfetvofil — v prvnf uceleny popis
nemodi, kterd dnes nese jeho jméno.

James Parkinson pochazel z 1ékarské rodiny,
jeho otec byl praktickym lékafem a lékdrnikem.
James Parkinson v prlbéhu svého pomérné
dlouhého Zzivota prakticky nikdy neopustil
Shoreditch a Hackney, severovychodnf ¢ast
Londyna, kde se narodil, byl pokftén, bifmo-
van, ozenil se, Zil i zemfel. ,Prakticky” viak proto,
Ze ¢ast Zivota prece jen stravil mimo Londyn, a to
v Edinburghu, v priibéhu nékolika kratkodobych
politickych utékd z Londyna, z dosahu kralovské
administrativy.

Narodil se v roce 1755 v otcové domé
na Hoxton Square, ¢islo popisné 1. DAm v ji-
hozdpadni fronté namésti jiz nestoji, byl str-
Zen v pribéhu dvacatého stoleti po $kodach,
které utrpél v pribéhu ,blitzu”, bombardovani
Londyna Luftwaffe za bitvy o Britanii v roce 1940.
Proluka byla dlouha Iéta provizorné vyuzivana,
a az o hodné pozdéji zde byla vybudovéana gale-
rie a pozdéji v Hackney velmi populdrni restaura-
ce s galerii ,Hoxton Square Bar & Kitchen”. | jinak
je Hoxton Square dnes zajimavé misto, kde sidlf
mj. galerie” The Cube”, centrdla Saatchi&Saatchi,
a kde svou prvni restauraci otevfel Jamie Oliver,
doneddvna zde v jednom z domd méla zkuseb-
nu portugalskd punkova kapela ,The Parkinsons”.
James Parkinson byl pokftén ve farnim kostele
svatého Leonharda ve Shoreditch a prozil détstvi
a mladf v okoli rodného mista (Williams, 2007).
Po absolutoriu grammar school se rozhodoval
o dalsim studiu. Sdm touZil studovat mineralogii,
botaniku a paleontologii, ale na otcovo prani
(a zfejmé také v dUsledku ekonomické rozvahy)
se dal zapsat na lékafskou Skolu Royal London
Hospital Medical College pfi stejnojmen-
né nemocnici (dnes spojené s nemocnici sv.
Bartoloméje) v City, coz byla fakulta nejblizsi jeho
bydlisti (Jefferson, 1973; Gardner-Thorpe, 2010).
Daldi dveé Iékarské skoly tehdejsiho Londyna,
St. Thomas' a St. Guys', byly na druhém bfehu
Temze, kam v dobé Parkinsonova mladi vedla
pomérné komplikovana cesta bud pfivozem,
nebo pres tfi mosty, z nichz jeden byl povazo-
van za obzvlasté nebezpecny. Na Skole stravil
Sest mésicl a poté zacal praktikovat jako ucen
(,apprentice surgeon”) v ordinaci svého otce,
v této pozici stravil tehdy obvyklych pét let.
V této dobé jej medaili ocenila Royal Humane
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Society za pouZiti resuscitace u muze, ke které-
mu byli s otcem v Fjnu 1777 pfivolani poté, co
se na Hoxton Square obésil.

Oproti vieobecné rozsifenym predsta-
vam se James Parkinson nikdy nestal Iékafem.
Ve véku 29 let byl londynskym City of London
Corporation, tedy cechem, zapsan do regis-
tru ,surgeons’, v tehdejsi terminologii prakti-
k{, a po otcové smrti v roce 1784 prevzal jeho
praxi. Zaroven pasobil jako navstévuijici praktik
hoxtonského Utulku pro choromysiné. Praxe jej
v3ak nebavila. Toto konstatovani je autentickym
Parkinsonovym vyrokem. Je zndmo, Ze mnoho ¢a-
su stravil studiem paleontologickych spisti a pro-
chazkami po Londyné, taktéz politickou ¢innostf,
plvodneé blizkou strané whigl. Nakonec se jeho
skutecnd praxe stabilizovala na tfi plldny v tydnu.
V roce 1781 se ozenil s Mary Dale, taktéZ naro-
zenou a vychovanou na Hoxton Square, se kte-
rou mél postupné 6 déti, z nichZ nejstarsf syn,
John, se taktéz stal praktikem (pozdéji s Jamesem
Parkinsonem jako prvni popsal apendicitidu jako
pficinu smrtici peritonitidy, prevzal otcovu praxi
po jeho odchodu na odpocinek a vydal tiskem
otcovy zapisky z pfednasek Johna Huntera).

Do roku 1799 byl James Parkinson pfevazné
politikem. Byla to neklidna doba, béhem které
probihala americké valka o nezavislost, ve které
se Anglie pochopitelné mohutné angazovala,
na kontinenté samotném probihaly déje ve-
doucf k Velké francouzské revoluci. Toto obdo-
bi je patrné nejlépe reflektovano v Goyovych
dilech. James Parkinson se politicky postavil
na protikralovskou stranu. Je zndmo, ze mezi
lety 1785-1799 sepsal a vydal nejméné 25 pam-
fletl namitenych proti kréli Jitimu Ill. a premié-
ru Williamu Pittovi mladsimu (Mulhearn 1971).
Oteviené podporoval ideje Velké francouzské
revoluce a opakované ve svych ¢lancich v lon-
dynskych novinach zadal zastoupeni prostého
lidu v Dolni snémovné (nékdy pod pseudony-
mem ,0Old Hubert"). Nepochybné a prokazatel-
né byl aktivnim Ucastnikem protikralovského
spiknutf, odhaleného v roce 1794, které bylo
nazvano ,vzduchovkovym spiknutim®; spik-
lenci totiz planovali atentat na kréle Jitiho Ill.
pomoci otrdvené sipky, vstielené z primitivni
vzduchovky. Parkinson byl dokonce pohnan
pred zvlastni a tajny vysetfovaci vybor Dolnfsné-
movny, kterému predsedal Pitt, aby vypovidal
o tomto spiknuti. U¢inil tak az po protokolarnim
ujisténi, Ze on sdm nijak trestdn za pfipadnou
Ucast v tomto spiknuti nebude. Nékolik jeho
pratel ovsem uvrzeno do zalafe bez soudu bylo,
nez byli po dlouhych mésicich zprosténi pfed-
pokladdané viny (Yahr, 1978).



Snad v dUsledku vcelku netispésné kariéry re-
voluciondfe zanechal v roce 1799 James Parkinson
vSech svych politickych aktivit a soustredil
se na veédu, pfi¢emz jeho pozornost nejvice upou-
tala geologie a hlavné paleontologie. Prochodil
se svymi détmi a prateli fadu geologicky zajima-
vych mist a nalezist fosilif v okoli Londyna. Jeho
frustrace z nedostatku anglické paleontologické
literatury (jiny jazyk James Parkinson dobfe ne-
znal, kromé zaklad( latiny a fectiny) vedla k sesta-
venijeho nejvétsiho védeckého opusu, ,Organic
remains of a Former World" (Parkinson 1804-1811),
ktery vydal v Londyné postupné ve tfech svazcich
v letech 1804, 1808 a 1811. V tomto dile popsal
mj. ammonita (plze), ktery byl pozdéji nazvan
Parkinsonia parkinsoni, a fosilni Zelvu, kterd byla
pozdéji pojmenovéna Poppigerus Parkinsoni. Jak
je zfejmé, ,obrna tfaslavad” zjevné nebyla prvn{
entitou, kterd byla po Jamesi Parkinsonovi po-
jmenovana.

Postupné jej ale také zacala vice zajimat
i medicina (kterd byla do té doby zfejmé jen pro-
stfedkem obZivy). Pravda, k neurologii mély prvnf
projevy jeho medicinského literarniho angazma
pomérné daleko. Jeho prvni medicinska publi-
kace se tykala vlivu elektrického vyboje na prd-
béh nemoci (Parkinson, 1789). Potom se vénoval
spise socidlni pediatrii, nebot publikoval spisek
o sportech, nebezpecnych pro déti (Parkinson
1800) a spisek o negativnim vlivu shovivavosti
pfi vychove déti (Parkinson, 1807). Prolozil to praci
0 dné, patrné proto, Ze jej samotného hodné tra-
pila (Parkinson, 1805). Publikoval také nékolik zdra-
vovednych spiskl zamérenych na dusevnizdravi
arodinny zivot. O néco pozdéji jiz jeho zdjem
k neurologii sméfoval, publikoval totiz kazuistiku
o hydrofobii (Parkinson, 1814).V roce 1816, spolec-
né se synem Johnem, popsal apendicitidu jako
pficinu smrtici peritonitidy, coZ byla stejna priorita
jako popis ,tfaslavé obrny*, jenom o tom asi chirur-
gové nevedi (Parkinson et Parkinson, 1816). V ro-
ce 1817 ptichézi Parkinsonv medicinsky ,opus
magnum’, popis nemoci, kterd pozdéji dostala
jeho jméno (Parkinson, 1817). Pfechodné jej opét
zaujalo vefejné zdravotnictvi, kterému vénoval
stat o nutnosti zfizovani farnich horeckovych laza-
ret(, tzv. fever wards" (Parkinson, 1818). Publika¢nf
¢innost na poli mediciny zakoncil dvahou na téma
lécby tyfové horecky (Parkinson, 1824).

7Z4dné z medicinskych dél Jamese
Parkinsona nepochybné nesnese srovnani's je-
ho stézejnim dilem, jiz zminovanym tfisvazko-
vym paleontologickym taxonomickym atlasem.
Chceme-li viak alespon trochu pochopit 0so-
bu Jamese Parkinsona, je toto srovnani nutné.
Vyplyva z néj podle nds jednoznacné, Ze jeho

skute¢nym, celoZivotnim védeckym zajmem,
jeho skute¢nou vasni prosteé byla paleontolo-
gie. To, Ze se Zivil jako prakticky lékaf (a nikoliv
védec), bylo nepochybné zptsobeno rodin-
nou tradici a nutnosti udrzeni rodinné praxe
a potazmo solidni ekonomické situace rodiny.
Ale iv této situaci nepodlehl Parkinson me-
dicinské rutiné. Vétsina jeho praci vypovida
o bystrém pozorovateli a zéroveri schopném
(minimalné teoreticky) organizatorovi. O sku-
te¢nou védu, alespori v tom smyslu, v jakém
ji chapal pocatek 19. stoleti, se vsak, na rozdil
od Parkinsonovych paleontologickych spis,
nejedna. S jednou vyjimkou. Provedeme-li totiz
kritické srovnani Parkinsonova kli¢cového dila
0 obrné tfaslavé s ostatnimi jeho medicinskymi
publikacemi, ,An essay on the shaking palsy”
nad ostatni jeho produkci jednoznacné vyni-
kd. Jiz jen z letmého pohledu na Parkinsonovu
medicinskou bibliografii je patrné, Ze vétsina
jeho produkce byla bud kratkymi zamyslenimi
na (zrovna) aktudini témata londynské mediciny,
¢i nékolikastrankovymi spisky, které se véno-
valy medicinsko-socialni problematice, nebo
kratkymi kazuistikami. Monografie — nebot tak
se da skute¢né nazvat — o obrné tfaslavé je viak
dilem na celkem 66 strandch knizniho formatu.
M4 jiz strukturu modernich monografif: vod
(,Preface”), deskriptivni ¢ast s kazuistikami
(,Definition-History-Illustrative cases”), patofy-
ziologickou ¢ast (,Pathognomonic symptoms
examined”), deduktivni ¢ast (,Shaking Palsy
differentiated from other diseases”), diskuzi
(,Proximate cause — remote causes”) a zavér
(,The means of cure”). Je obtizné uvéfit tomu,
Ze tuto monografii napsal autor jiz zmifiovanych
nékolikaodstavcovych kazuistik nebo medicin-
sko-socidlnich brozur. Jedno vysvétleni se viak
nabizi: Parkinson zde poprvé pouzil pro medicin-
ské téma vedeckou metodu, kterou do té doby
pouzival pouze v oblasti, kterd jej opravdu bavila,
v paleontologii. Asi jej obrna tfaslavé opravdu
zaujala. Dalsi véci, které si dnesni Ctenaf viim-
ne, je kvalita a obratnost kazuistickych popist.
Parkinson u zddného z pacient(, které skutec-
né ve své praxi vysetfil, nevynechava zadnou
ddlezitou podrobnost. U dalsich se snazf ales-
pon o dikladnou anamnézu (Slo o 2 pacienty,
které vidél a interviewoval na ulici v Hackney).
Nejvystiznéjsi kazuistikou je poslednf, ktera
popisuje pacienta s typickymi symptomy, kte-
ré se rozvijely postupné po dobu 12 let. Jesté
dnes by tato kazuistika obstéla u fady redaktord
neurologickych periodik. Navic ve svém zavéru
popisuje vymizenf tremoru v dobé, kdy pacient
ve véku 71 let utrpél drobny iktus. Dokazuje to,
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Ze jiz James Parkinson si tohoto vztahu vsiml
a nikoliv a7z Jackson o sto let pozdéji (ten vsak
jiz vysvétlil tento vzdjemny vztah tfesu a kapsu-
larni hemiparézy topicky). Prvni ¢dst monografie
spolu s sestou kazuistikou by nepochybné jako
nozologicka stat obstéla i dnes.

Byla to tedy doba, kterd zpusobila,
Ze Parkinsonovo védecké nadani se v oblasti
mediciny manifestovalo pouze jedinym dilem,
sepsanym ve veéku 62 let? Nebo to byl James
Parkinson sam, kdo medicinu ponékud opomijel
jako nutné femeslo, a skute¢ny védecky zajem
(s jednou ¢estnou vyjimkou) orientoval jinam?
Nevime, zda Ize na tyto otazky dnes uspokoji-
vé odpovedét. Patrné Ize viak usuzovat, ze zde
doslo k projevu nesporného talentu v nesprav-
nou dobu. Parkinson byl ékatem — praktickym
lékafem — v dobé, kdy medicina nebyla pova-
zovéna tak zcela za védu, ale spiSe za vysoce
kvalifikované femeslo, které je provozovano
za Ucelem solidnf obZivy. Parkinsona po cely
jeho plodny zivot védce, vénujiciho se paleon-
tologii, nenapadlo aplikovat védeckou metodu
na dennodennfrutinu. AZ jednou, ve veéku 62 let,
kdy jej vlastni lékafské pozorovani mimofadné
zaujalo. Vysledkem bylo jiskfivé dilo, které co
do invence a védecké poctivosti nepochybné
snese srovnani s dnesnimi nozologickymi mo-
nografiemi. Jamese Parkinsona, politika, revo-
lucionafe a paleontologa, ucinilo nesmrtelnym
paradoxné na poli Iékarskych véd.

James Parkinson zemfel ve svém domé,
v ¢isle 3 na Pleasant Row v Hackney, kam se pre-
stéhoval poté, co predal praxi nejstarsimu sy-
novi, 21. prosince 1824 ve véku 69 let. Pohtben
byl na hibitové kostela sv. Leonharda. Pfesné
misto nenfznamo. Nedochoval se Zadny portrét
Jamese Parkinsona, praktického Iékafe z Hoxton
Square 1 ve Shoreditch.

Terminologicka poznamka

Pokusili jsme se o co nejpfesnéjsi vyjddreni
Parkinsonova profesniho stavu terminem ,,prak-
tik”, coz podle naseho ndzoru nejvice odpovidd to-
mu, co za Parkinsonova Zivota oznacovalo ang-
lické slovo ,surgeon”. Vyloucili jsme ,ranhojice”
(,barber surgeon”), v osvicenském Londyné tato
profese jiZ prakticky neexistovala. Nicméné se zdd,
Ze ani termin ,praktik” nevystihuje plné Parkinson(v
medicinsky status. ,Surgeons” pracovali tzv.,,na ex-
teriéru” pacienta, skutecné blizko chirurgdm (vcet-
né koznich afekci), ale nemohli predepisovat léky,
coZ mohli jen lékai, ,physicians”. Naopak bylo
mozné a z divodu vydélku béZné, byt zdroveri ,sur-
geon” a,apothecary” (jako Parkinsondv otec), {j.
léky vyddvat. ,Physician” Iékdrnikem byt nemohl
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— zfejmé jiz tehdy fungovala ochrana proti kon-
fliktu zdjma. .. | diky kontinuité Royal College of
Surgeons od 18. stoletf se zdd, Ze prece jen se teh-
dejsi ,surgeon” dnesnimu chirurgovi alespor bli-
Zil. Ovsem tehdy bylo v Londyné ambulantnich
,surgeons” podstatné vice neZ ,physicians’, takze
asi vykondvali vétsinu prdce pozdéjsiho ,general
practitioner” a z tohoto hlediska se ndm termin
,braktik” nebo i ,prakticky lékar” zddl néjvystiznéj-
$i. Napi: ve zmiriovaném hoxtonském utulku pro
choromysiné (pro az 600 chovancu) v . 1815 slouZili
jak ,surgeon’, tak ,physician’, jen patrné nespolu-
pracovali (hodinoveé se mijeli).
Prdce podporena grantem IGA UP LF 2013-
022 a IGA MZ CRNT-12221 a Instituciondini
podporou MZ CR RVI-FNOL2013.
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skusenost autorov a vzbudit u ¢itatela zdujem o ochorenia, ktorych véasné rozpoznanie a dnes uz mnohokrat
Uc¢inna lie¢ba maju zésadny vyznam pre buduci Zivot postihnutého dietata.
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- vhodny na rychle zacatie liecby

® obsahuje levodopu 100 mg
+ karbidopu 25 mg v pomere 4:1

ﬁ

isicom® 250 mg
- vhodny pre vyssie davky a dlho-
dobé pouzivanie
* obsahuje levodopu 250 mg
+ karbidopu 25 mg v pomere 10:1

isicon
easy go

DESITIN
: DESITIN Pharma, s .r.o.
Trojiéné .13, 821 06 Bratislava
desitin@desitin.sk, www.desitin.sk
tel.: 00421 911640674
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rasagilin

1x denne

Skratena informéacia o produkte Azilect® 1 mg tablety, kazda tableta obsahuje 1mg rasagilinu (ako mesilat). Terapeutické indikacie: Lie¢ba idiopatickej Parkinsonovej choroby ako monoterapia (bez levodopy) alebo ako adjuvantna tera-
pia (s levodopou) u pacientov s fluktuaciou na konci t¢inku déavky. Davk ie a spésob podavania: Azilect” je uréeny na peroralne podanie v 1mg dévke jeden raz denne s alebo bez levodopy. Méze sa uzivat s jedlom aj bez jedla. Stars/
pacienti: u star3ich pacientov nie je potrebna Ziadna zmena v davkovani. Deti a dospievajtici (< 18 rokov): neodporica sa pouzivat u deti mladsich ako 18 rokov, kvéli chybajticim tdajom o bezpe¢nosti a tcinnosti. Pacienti s poskodenou
funkciou pecene: je potrebné sa vyvarovat podavaniu Azilectu® pacientom so stredne tazkym poskodenim funkcie pecene. Na zaciatku liecby Azilectom® u pacientov s miernou hepatalnou insuficienciou je potrebna zvy3ena opatrnost. Pri
progresii poskodenia funkcie pecene z mierneho na stredne tazky stuperi sa ma terapia ukoncit. Pacienti s poskodenim funkcie obliciek: u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava davkovania. Kontraindikacie: Pre-
citlivenost na lieivo alebo na niektord z pomocnych latok. Stcasna lie¢ba s inymi inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO) alebo s petidinom. Azilect® je kontraindikovany u pacientov s tazkym stupfiom hepatalnej insuficiencie. Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Azilect® sa nema podavat sticasne s fluoxetinom alebo fluvoxaminom. Po ukonéeni lie¢by fluoxetinom sa mé pockat aspori 5 tyzdriov pred zacatim liecby Azilectom®. Po ukonéent liecby Azilectom®
sa ma pockat asponi 14 dni pred zacatim liecby fluoxetinom a fluvoxaminom. Neodportica sa sticasné uzivanie Azilectu® a dextrometorfanu alebo takych sympatomimetik, ktoré si pritomné v nosovych a oralnych dekongestivach ako
ani liekov na nadchu, ktoré obsahuju efedrin alebo pseudoefedrin. Liekové a iné interakcie: Vzhtadom na inhibi¢nt aktivitu Azilectu® voci MAO by sa antidepresiva mali podavat so zvy3enou opatrnostou. U pacientov s Parkinsonovou
chorobou chronicky lie¢enych levodopou vo forme adjuvantnej terapie, sa nepreukazal klinicky signifikantny efekt lie¢by levodopou na Klirens Azilectu®. Podavanie Azilectu® s ciprofloxacinom (inhibitorom CYP1A2) zvy3ilo AUC Azilectu®
0 83%. Vzhladom na to, Ze Gi¢inné inhibitory CYP1A2 mézu zmenit plazmaticku koncentraciu Azilectu®, majd sa podavat s opatrnostou. U fajciacich pacientov je riziko znizenia plazmatickej koncentrécie Azilectu” vzhladom na indukciu
metabolizujiiceho enzymu CYP1A2. Nie je pravdepodobné, aby Azilect® v terapeutickych koncentréciach signifikantne interferoval so substratmi izoenzymov cytochrému P450, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4 a CYP4A. Sucasné podavanie Azilectu® a entakapénu zvysilo oralny Klirens Azilectu® o 28%. Interakcie tyramin/Azilect”: neboli zaznamenané Ziadne interakcie medzi tyraminom a Azilectom®, Azilect” sa méZe bezpecne pouzivat
bez dietetického obmedzenia tyraminu. Gravidita a laktacia: Nie st dostupné Ziadne klinické idaje o gravidnych Zenach vystavenych tcinku Azilectu®. Pri predpisovani lieku gravidnym Zenam je potrebna opatrost. Experimentalne
Udaje preukdzali, Ze Azilect® inhibuje sekréciu prolaktinu a teda méze inhibovat laktaciu. Nie je zndme, ¢i sa Azilect® vylu¢uje do materského mlieka. Pri podavani doj¢iacim Zenam je potrebna opatrnost. Ovplyvnenie schopnosti viest
vozidla a obsluhovat stroje: Neuskutocnili sa Ziadne 3tidie o tcinkoch na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Neziaduce tcinky: velmi ¢asté (> 1/10): bolesti hlavy, abdominalna bolest, nahle trazy, bolesti krku, dyskinéza; ¢asté
(>1/100, <1/10): chripkovy syndrém, malatnost, bolest krku, alergicka reakcia, horti¢ka, angina pectoris, dyspepsia, anorexia, leukopénia, artralgia, artritida, depresia, zavraty, rinitida, konjunktivitida, kontaktna dermatitida, vezikulobulézny
exantém, rakovina, nutkanie na mocenie, posturalna hypotenzia, zapcha, zvracanie, sucho v dstach, strata hmotnosti, dystdnia, abnormélne sny, ataxia, halucinacie, celkovy pocit choroby, syndrém karpalneho kanéla, porucha rovnovahy,
pad. Datum poslednej revizie textu: 22. marca 2010. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Drzitel rozhodnutia o registracii: Teva Pharma GmbH, Kandelstr 10, D-79199 Kirch-zarten, Nemecko. Pred predpisovanim sa lskavo
oboznamte s tplnym znenim Sthrnu charakteristickych vlastnostf lieku, ktory ziskate na adrese: Lundbeck Slovensko s r.o., Zvolenské 19, 821 09 Bratislava 2, tel.: (02) 5341 4218, fax: (02) 5341 7318.




