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ABSTRAKT

Uvod: Achalazie je primarni motilitni onemocnéni jicnu zptsobené degeneraci neuront
v myenterickém plexu. Pfestoze piesna patogeneze neni znama, predpokladaji se autoimunitni a
neurodegenerativni procesy, které¢ vedou k neuronalni ztraté. Proto jsme piedlozili hypotézu, ze
prevalence neurodegenerativnich a/nebo autoimunnich demyelinizacnich onemocnéni centralni
nervové soustavy (NDD) by mohla byt u pacientll s achalazii vyssi a naopak. Diivodem miize

byt sdileni spolecnych patofyziologickych mechanismti.

Metody: Nase studie byla prospektivni, prifezova s vyuzitim dotaznikli v inicidlni fazi. Nabor
pacientli s achalazii se uskutecnil v gastroenterologickém centru a pacientit s NDD ve dvou
neurologickych pracovistich vy$siho stupné v Ceské republice. Pacienti s achaldzii byli
vySetfeni neurologem a neurologiCti pacienti gastroenterologem vcetné nasledného testovani
zaméteného na potvrzeni NDD nebo achaldzie. V obou skupinach byla stanovena prevalence

achaldzie a NDD, kterou jsme porovnavali s prevalenci v obecné populaci.

Vysledky: Celkem bylo do studie zatazeno 150 pacientil s achalazii a 112 pacientd s NDD.
Nase data ukazuji zvySenou prevalenci NDD u pacientd s achalazii (6 % (9/150) pii srovnani
s odhadovanou prevalenci NDD v obecné populaci (2 %), p=0,003). Ve skupiné¢ NDD 32 ze 112
pacientl (28,6 %) udavalo dysfagii, ale signifikantn€ zvySenou prevalenci achaldzie u pacientl

s NDD jsme nepozorovali (1,8 % (2/112) vs. 0,8 % v obecné populaci, p=0,226).

Zavér: Prevalence NDD byla signifikantné zvySend u pacientl s achalazii (6,0 %) pfi srovnani
s obecnou populaci (2,0 %). Vysledek studie naznacuje asociaci téchto dvou skupin
onemocnéni. Nicméné naSe predbézné vysledky je Zadouci ovéfit ve vétSich populacnich

studiich.

Klic¢ova slova: achalazie, autoimunitni zanét, demyeliniza¢ni proces centralni nervové soustavy,

dysfagie, neurodegenerace



ABSTRACT

Introduction: Achalasia is a primary motility disorder of the esophagus due to degeneration
neurons in myenteric plexus. Although the exact pathogenesis is unknown, autoimmune and
neurodegenerative processes seem to be involved. We thus hypothesized that the prevalence of
neurodegenerative and/or neuroinflammatory disorders (NDD) with autoimmune component
could be higher among patients with achalasia and vice versa as the background pathogenetic
mechanisms might be similar.

Methods: This was a prospective, observational, comparative questionnaire-based study.
Patients with achalasia from a gastroenterology center and patients with NDD from neurology
centers in the Czech Republic were enrolled. Patients from achalasia group were then examined
by neurologist and neurological patients by gastroenterologist, including further testing to
confirm or rule out either NDD and achalasia, respectively. We assessed the prevalence of both
achalasia and NDD and compared them with prevalences in general population.

Results: A total of 150 patients with achalasia and 112 patients with NDD were enrolled. We
observed an increased prevalence of NDD among patients with achalasia (6.0 % (9/150) as
compared to the estimated 2.0 % prevalence of NDD in general population, p=0.003). In the
NDD group, 32 out of 112 patients (28.6 %) reported dysphagia but we did not observe
significantly increased prevalence of achalasia in NDD patients (1.8 % (2/112) vs. 0.8 % in
general population, p=0.226).

Conclusion: The prevalence of NDD was significantly higher among patients with achalasia
(6.0 %) compared to general population (2.0 %), suggesting association of these diseases.

Nevertheless, large-volume studies are necessary to confirm this finding.

Keywords: achalasia, autoimmune inflammation, demyelinating process of the central nervous

system, dysphagia, neurodegeneration



SEZNAM ZKRATEK

ACTH

AD

ASM
BAEP

BH
BTX
CIS
CMT
CNS
CT
DIS

DIT
DMD
EEG

EMG
ES

FLAIR
FTD
HLA
HMSN
HS
ICAM-1
IQR

adrenokortikotropni hormon
Alzheimerova nemoc
apolipoprotein E

amyloidovy prekurzorovy protein
Allgrove syndrom

protizachvatova medikace (anti-seizure medication)

sluchové kmenové evokované potencidly (brainstem auditory evoked potentials)

bila hmota mozkova

botulotoxin

klinicky izolovany syndrom
Charcot-Marie-Toothova choroba
centralni nervova soustava
vypocetni tomografie

diseminace v prostoru (dissemination in space)
diseminace v ¢ase (dissemination in time)

1éky modifikujici onemocnéni (disease modyfying drugs)
elektroencefalografie

elektromyografie

Eckardtovo skore

fluid-attenuated inversion recovery

frontotemporalni demence

hlavni histokompatibilni komplex (human leucocyte antigen)

hereditarni motoricka a senzitivni neuropatie
hipokampalni skler6za
intercellular adhesion molecule

mezikvartilové rozpéti (interquartile range )
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IRP

L-DOPA

LES

LFAI

LHON

MAO-B

MBP

MEP

MOG

MRI

MS

MSA
MSA-C
MSA-P
MTS
MTTP
NA

ND
NFL
NMDA
NDD

OCB
PAGF

PN
PNP
POEM

PSP

integrovany relaxacni ¢as (integrated relaxation pressure)
levodopa, L-3,4-dihydroxyphenylalanine
dolni jicnovy svérac (lower esophageal sphincter)
lymphocyte function-associated antigen
Leberova hereditarni neuropatie optického nervu
monoaminooxiddza
myelinovy bazicky protein
motorické evokované potencialy
myelinovy oligodendrocytarni glykoprotein
magnetick4 rezonance (magnetic resonance imaging)
roztrouSena skler6za (multiple sclerosis)

multisystémova atrofie

MSA s ptevazujicim cerebelarnim syndromem

MSA s pfevazujicim extrapyramidovym syndromem
mesialni temporalni skler6za
metylfenyltetrahydropyrimidin

neuroakantocytoza

neurodegenerativni onemocnéni

neurofilamenta s lehkou slozkou (neurofilament light)
N-methyl-D-aspartate

neurodegenerativni onemocnéni a demyeliniza¢ni onemocnéni centralni nervové
soustavy

oligoklonalni pasy (oligoclonal bands)

subtyp PSP ¢ista akineze se zarazy chiize (pure akinesia with gait freezing)

Parkinsonova nemoc
polyneuropatie

peroralni endoskopickd myotomie

progresivni supranuklearni paralyza

10



PSP-P

RRMS

RS

SCA

SD

SOD1

SSEP
STT
SN

Tl

T2

TIW
2W
TBK1
TDP-43
TK

TLE
TNFa
VCAM-1

VEP
VLA-4

PSP s dominujicim parkinsonismem
relabujici-remitujici MS

Richardsontiv syndrom

spinocerebelarni ataxie

smérodatna odchylka (standard deviation)
superoxidova dismutaza

somatosenzorické evokované potencialy
Schirmertiv test (Schirmer tear test)
substantia nigra
Sedd hmota mozkova
podélna relaxace
pficna relaxace
T1 vazeny obraz MRI
T2 vazeny obraz MRI
TANK-binding kinese 1
TAR DNA binding protein
krevni tlak
epilepsie temporalniho laloku
tumor necrosis factor alpha

vascular cell adhesion molcelue-1

vizualni evokované potencialy

very late antigen-4
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1. UvoD
Achaldzie je vzacné funk¢ni onemocnéni jicnu charakterizované absenci nebo snizenim
peristaltiky a poruchou relaxace dolniho jicnového svérace (LES) zplisobené degeneraci
gangliovych bunék myenterického plexu s naslednou ztrdtou pfevazné inhibi¢nich neuronii

(noncholinergnich, noradrenernich) (Boeckxstaens et al., 2014; Cassella et al., 1965).

Pfesna etiopatogeneze neni zndma. Soucasné teorie predpokladaji multifaktoridlni mechanismy.
U geneticky predisponovanych pacientli mize autoimunitni odpovéd’ spousténd virovou infekcei
vést k zanétu a nakonec k neurodegeneraci inhibi¢nich neuronit myenterického plexu (Gockel et
al., 2010, 2014). Geneticka komponenta muize byt zodpovédna za rozvoj samotné achalazie nebo
vést k rozvoji genetickych onemocnéni s postizenim dalSich organovych soustav (Allgrove
syndrom (AS), Downlv syndrom) (Park and Vaezi, 2005). Mimo to bylo popséno nékolik
ptipadt familiarniho vyskytu achaldzie (Dughera et al., 2008). V nedavné dobé& byla rozpoznana
asociace genetické varianty v oblasti HLA-DQ na 6. chromozému s achalazii (Gockel et al.,

2014).

Po nélezu Lewyho télisek v buiikdch myenterického plexu, degeneraci neuront v dorsalnich
motorickych vlaknech a nervu vagu byla navrzena neurodegenerativni teorie (Cassella et al.,

1964; Qualman et al., 1984).

Né&kolik neurodegenerativnich onemocnéni a demyeliniza¢nich onemocnéni centralni nervové
soustavy (NDD) mohou sdilet podobné patofyziologické cesty znamé u achalazie (Zindler and
Zipp, 2010). Je obecné¢ znadmo, Ze zanétlivy proces a porucha v energetické dodavce
(mitochondrialni dysfunkce) hraji zasadni roli u chronickych neurodegenerativnich onemocnéni
(PN, spinocerebelarni ataxie (SCA), onemocnéni motorneuronu a mnoho dalSich) (Bhat et al.,
2015). Neurodegenerace muze byt spousténa, modifikovana a exacerbovdna imunitnimi
mechanismy. Nékteré z nich mohou pfimo indukovat oxidativni stres. Tyto procesy spole¢né

s poruchou specifickych metabolickych cest mohou vést k selhavani v eliminaci nékterych

12



proteinil a jejich agregovanych depozit, nerozpustnych klubek (Carare et al., 2013). Degenerace
myenterického plexu s akumulaci nerozpustnych proteini byla nalezena u nékterych
neurodegenerativnich onemocnéni centralniho nervového systému (PN) (Ohlsson and Englund,
2019; Shannon et al., 2012). Imunitni zénét, charakterizovany autoreaktivnimi lymfocyty
v centralnim nervovém systému a mikroglialni aktivaci, a neurodegenerace jsou zcela zdsadni

faktory v patogenezi roztrousené sklerozy (MS) (Kawachi and Lassmann, 2017).

Spekulace o asociaci achaldzie sjinym autoimunitnim, demyelinizacnim nebo
neurodegenerativnim onemocnénim neni zcela nova. Jedna z recentnich studii poukazuje na
zvySeny vyskyt autoimunitnich onemocnéni u pacienti s achaldzii (Romero-Hernandez et al.,
2018). Nicméné asociace achaldzie a NDD nebyla systematicky studovana. Piesto je nékolik
malo publikaci, které¢ poukazuji na soucasny vyskyt achaldzie s NDD nebo nachézeji bunécné
abnormality v zazivacim traktu u pacientd s onemocnénim ze skupiny NDD (Desai and Leland,

2018; Jain et al., 2016; Johnston et al., 2001; Kaphan et al., 2008; Miiller et al., 2009).

2. ACHALAZIE
Idiopatickd achaldzie je primdrni motilitni onemocnéni jicnu neznamé etiologie
charakterizované Ubytkem az absenci jicnové peristaltiky, dilataci jicnu a poruchou relaxace

LES.

Prvni ptipad pacienta s megaezofagem byl dokumentovan v roce 1674 neuroanatomem sirem
Thomasem Willisem. Termin achalazie poprvé v literatuie uvedl az v roce 1914 sir Arthur Hurst
(Wehrmann and Schmitt, 2000). Xoloapove v iectin€ znamena relaxovat. Pfedpona ,a“
neschopnost.

Etiopatogeneze neni v soucasné dobé zcela objasnéna. V tivodu naSi prace jsou popsany

hypotézy, které se snazi vysvétlit a popsat vznik achalazie jicnu.

13



V klinickém obraze achaldzie dominuje dysfagie tuhé i tekuté stravy, regurgitace, bolesti na
hrudi a vdhovy ubytek. K vyjadieni tize vySe uvedenych ptiznakl 1ze pouzit Eckardtovo skore
(ES). Kazdy symptom muze dosahnout dle frekvence hodnot od 0 do 3 bodua. U dysfagie,
regurgitace a bolesti na hrudi se hodnoti: 0 = Zadné obtize, 1 = obcas, 2 = denné&, 3 = s kazdym
jidlem. Pro véhovy ubytek: 0 = bez vahového ubytku, 1 = do 5 kg, 2 = 5-10 kg, 3 = nad 10 kg.
Maximalni hodnota ES je 12 boda. Mezi dal$i symptomy, které nejsou zohlednény ES, patii

kaSel, pfedevSim v noci, aspirace, pneumonie.

2.1. VYSETRENI JICNU

Manometrie jicnu je funkéni vySetfovaci metoda motility jicnu. Endoskopickym, transnasalnim
ptistupem je zaveden katetr do jicnu. V sond¢ jsou tlakové senzory pro snimani tlakovych zmén
tvotfenych Cinnosti svaloviny. Vysledkem ziskanych a pocitacové zpracovanych signalll jsou
tlakové kiivky. V souCasné dob& je pouzivan presngj$i typ manometrie s vysokym
rozliSenim - high-resolution manometry (HRM). Sonda HRM obsahuje vice senzori nez
konvenéni manometrie. Vysledek méfeni v redlném case je zobrazen barevnymi topografickymi
mapami. Barevnému spektru odpovid4 urc¢itd hodnota tlaku. HRM vyuziva koncept jicnové
topografie — esophageal pressure topography (EPT). Vroce 2008 byla vytvofena nova
manometrickd klasifikace poruchy motility jicnu vychazejici z HRM a EPT — Chicagska

klasifikace (Chicago Classification, CC).

Prvni verze CC byla publikovéna o rok pozdé&ji, poté nésledovaly aktualizace v roce 2011 a

v roce 2014, kdy byla formulovana verze 3.0.

Chicagska klasifikace nahrazuje piedchozi klasifikaci vychéazejici znalezi konvencni
manometrie a rentgenovych snimkl. Prvnim posuzovanym nalezem pti poruse motility jicnu je

zhodnoceni, zda je pfitomna obstrukce ezofagogastrick¢é junkce. Hlavnim parametrem
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popisujicim relaxacni schopnost dolniho jicnového svérace je integrovany relaxacni tlak (IRP).
Patologické hodnoty piesahuji 15 mmHg. Mezi dalsi dulezité sledované parametry patii distalni
kontraktilni integral (DCI) vyjadiujici silu peristaltické viny s limity pod 450 mmHg.s.cm, kde
je peristaltika hodnocena jako slaba, a nad 8000 mmHg.s.cm hyperkontraktilni. Distalni latence
(DL) vyjadfuje ¢as propagace peristaltické vlny. Cas je méfen od kontrakce horniho jicnového
svérace az po zpomaleni viny v distalnim jicnu, vstupu bolusu do vytokové Casti jicnu. Hodnoty

DL pod 4,5 s definuji pfedasnou spastickou kontrakci.

Dle namétenych parametri HRM jsou kategorizovany klinické jednotky poruchy motility jicnu

(Kahrilas et al., 2015).

1) Achalazie jicnu a onemocnéni s vytokovou obstrukei ezofagogastrické junkce (EGJOO).
V této skupiné onemocnéni je narusena relaxace EGJ. IRP je zvysen (nad 15 mmHg)
Achalazie je d¢lena na tii typy. Rozhodujici je manometricky nalez v tubularnim jicnu:

e Achalazie jicnu L. typu — kompletni absence kontraktilni aktivity jicnu

e Achalazie jicnu II. typu — panezofagedlni presurizace (soucasna kontrakce
podélné svaloviny jicnu) zachycend alespon ve 20 % polknuti

e Achalazie jicnu III. typu — spasticka kontrakce (DL pod 4,5 s) ve vice nez 20 %
polknuti

2) Vyznamné poruchy motility.

Patologicky nalez pti HRM nevyskytujici se u zdravych nebo asymptomatickych jedincti
pfi normalni relaxaci EGJ.
e Distalni spasmus jicnu — spasticka kontrakce alesponl v 20 % polknuti.
e Absence kontraktilni aktivity — Zddna patrna kontraktilni aktivita.
e Jackhammer esophagus — hyperkontraktilni jicen, alespot dvé polknuti s DCI
nad 8000 mmHg.s.cm
3) Mirné poruchy motility.
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Porucha vyprazdiiovani jicnu u zdravych/asymptomatickych jedinci.

e Inefektivni jicnova motilita (IEM) — vice nez 50 % neefektivnich polknuti, ktera
jsou charakterizovana slabou kontrakéni amplitudou s hodnotou DCI
pod 450 mmHg.s.cm nebo je kontrakce tubularniho jicnu po polknuti velmi slaba,
nehodnotitelnd s DCI pod 100 mmHg.s.cm.

e Fragmentovana peristaltika — pfitomno vice nez 50 % fragmentovanych
kontrakci.

4) Normalni motilita — HRM prokazuje normalni peristaltiku jicnu. Nejsou naplnéna zadna

vyse uvedena kritéria.

2.2. LECBA ACHALAZIE
Lécba achaldzie neni kauzdlni vzhledem k nezndmé etiologii a nemoznosti diagnostiky
presymptomatickych stddii. Zadnad soucasna lé¢ebna metoda nedokaze zvratit degeneraci
gangliovych bun€k a normalizovat funkci jicnu. Cilem symptomatické 1€cby je obnoveni pasaze
jicnem, odstranéni obstrukce zpusobené spazmem dolniho jicnového svérace. Farmakoterapie
(nitraty, blokatory kalciovych kanall, inhibitory fosfodiesterazy 5) se v dneSni dobé témét
nevyuziva. Jeji efekt je docasny, nedostatecny s nezadoucimi ulinky (cefalea, arteridlni
hypotenze, otoky dolnich koncetin) (Bassotti and Annese, 1999; Bortolotti et al., 2000; Vaezi

and Richter, 1998).

Proto je medikament6zni 1écba vyuzivana pacienty k pteklenuti obdobi pied efektivnéjsi
lécebnou metodou nebo témi, ktefi odmitaji metody endoskopické a chirurgické. Psychoterapie
a hypnoza dosahuji také jen kratkodobého efektu (Eherer, 2002; Hoogerwerf and Pasricha,

2001; Pasricha et al., 1995).

Subtypy achalazie se lisi v odpovédi na zvoleny typ terapie. Proto je Zadouci pied volbou

lécebné metody provadét HRM (Rohof et al., 2013).
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1) Endoskopické metody

e Botulotoxin: injek¢ni aplikace botulotoxinu (BTX)

V presynaptické membrané je ptisobenim BTX naruSené uvoliiovani acetylcholinu
inhibici SNARE (Soluble N-ethylmaleinmide-sensitive factor Attachment Receptor)
komplexu. Tézky fet¢zec BTX se vaze na vazebné misto na presynaptické
membrané. Lehky fetézec pronikd do presynaptického zakonceni a v axoplazmé Stépi
protein SNARE, ktery se skldda ze synaptobrevinu/VAMP (Vesicle-Associated
Membrane Protein), syntaxinu a proteinu SNAP-25 (SyNaptosomal Associated
Protein). BTX A $tépi SNAP-25 a BTX B $tépi synaptobrevin. Timto $tépenim
nedochdzi k exocytéoze acetylcholinu do synaptické Stérbiny a je blokovan
neuromuskuldrni ptfenos. Cholinergni plisobeni je timto mechanismem omezeno a je
korigovan pomér pii redukci inhibi¢nich neurond chybéjicich u pacientii s achaldzii.
Lécba BTX je efektivni, ale s nutnosti opakovani v fadu mésict. Metoda je v praxi

rezervovana pro star$i, polymorbidni pacienty (Martinek et al., 2003).

e Pneumaticka dilatace

Pneumaticka dilatace je standardni a efektivni lécba achalazie, pfi které dochazi
k nasilnému roztazeni LES s disrupci svalovych vlaken. Usp&nost po prvnim
zakroku je az 85 % s trvanim do 24 mésict, pak klesd. Po 4-6 letech ma tfetina
pacientdi relaps. Dilatace je mozné opakovat. Nejlepsich vysledkli je dosazeno u
achalazie typu II. K moznym komplikacim patii perforace jicnu (2 %). Polovina
pacientl s iatrogenni perforaci vyzaduje chirurgicky zékrok (Boeckxstaens et al.,

2014).

e Laparoskopickéa Hellerova myotomie
Cuschieri a Pellegrini vroce 1991 provedli prvni endoskopickou myotomii

(Lesquereux Martinez et al., 2011; Pellegrini et al., 1992).
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Vétsina pracovist’ dopliiuje myotomii antirefluxni parcidlni manzetou. Bez této
plastiky se az v poloviné ptipadl vyskytuje gastroezofagealni reflux.
Laparoskopicka myotomie je povazovana za bezpe¢nou metodu. Uinnost 16¢by

je srovnatelnd s pneumatickou dilataci.

e Peroralni endoskopickd myotomie (POEM)
Peroralni endoskopicka myotomie byla poprvé provedena prof. Inouem v roce
2008 (Inoue et al., 2015). Nyni je povazovana za zlaty standard 1é¢by achalazie

(Sharma and Stavropoulos, 2023).

POEM je nejmodernéjsi 1éCebnou metodou achaldzie a patii k prototyptim konceptu NOTES
(Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery) (Bechara and Inoue, 2016). Pti POEM
proceduie se vyuziva submukozni tunel pro pfistup ke svaloviné jicnu. Nejefektivnéjsi je POEM
u achaldzie typu III (Kumbhari et al,, 2015). Nevyhodou POEM je zvySené riziko
gastroezofagedlniho refluxu. Chybi standardné provadéna fundoplikace pifi Hellerové myotomii.
Reflux je vétSinou mirny a dobife kontrolovatelny inhibitory protonové pumpy (Martinek et al.,
2018).
2) Chirurgicka metoda
Klasické oteviené chirurgické metody laparotomickym pfistupem jsou v soucasnosti
nahrazovany miniinvazivnimi endoskopickymi. Prvni myotomie byla provedena
Hellerem jiZ v roce 1913. K novym chirurgickym pfistupim patii robotickd chirurgie

(Uzunoglu et al., 2022).

3. NEURODEGENERATIVNI ONEMOCNEN{
Neurodegenerativni onemocnéni (ND) je postizeni nervové soustavy charakterizované

postupnym zanikem populaci neuronti. PoCet ND je nyni odhadovan na nckolik stovek.
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Mnozstvi pacientti léCenych pro ND mé zasadni dopad na zdravotni systém a znamena
vyznamnou ekonomickou zatéz. Mezi typické zastupce ND patii Alzheimerova nemoc (AD),
Parkinsonova choroba (PN), amyotrofické lateralni skler6za (ALS) a Huntigtonova chorea. Za
jednoznac¢né nejdiilezitéjsi rizikovy faktor pro rozvoj onemocnéni je povazovan vék. Prevalence
a incidence ND se zvySuje s vékem. Pro heterogenitu skupiny ND neni k dispozici jedna
jednoducha klasifikace (Jellinger, 2010). Jednotliva ND se casto piekryvaji v klinickém a
patofyziologickém obraze. Geneticky piekryv je popsan u mutaci presenilinu-1, pii kterych je
vyjadien rozdilny fenotyp (AD a spastickd paraparéza) (Chelban et al., 2021). Mutace genu pro
leucine-rich repeat kinasu 2 jsou nachazeny u autosomalné dominantnich forem PN, progresivni
supranukledrni paralyzy (PSP) a multisystémové atrofie (MSA) (Bougea, 2023; Gandhi et al.,
2009). Mutace na chromozomu 9 muze vést k nekterym variantdm ALS a frontotemporalni
demence (FTD) (Balendra and Isaacs, 2018). U pacienti s AD s typickymi amyloidnimi
plakami a tau proteinovymi neurofibrildrnimi klubky jsou nachidzena Lewyho téliska, ktera jsou
typickd pro demenci s Lewyho télisky, pro PN a MSA (Ferreira et al., 2020; Jellinger, 2018;
Schumacher et al., 2021). Protein TAR DNA-binding protein 43 (TDP-43) se vyskytuje u
nékterych forem ALS a AD (Meneses et al., 2021). Z tohoto pohledu lze pfedpokladat, Ze cast

mechanismi vzniku maji ND spole¢nych.

Stejny degenerativni proces mize zasahnout rtizné oblasti mozku. Pfes tyto obtiZe patii k ¢asto
pouzivanym klasifikacim ND rozdéleni dle dominantniho klinického obrazu (lokalizace
dominantniho postizeni nervové soustavy). Moderni pfistupy zohlediiuji piedev§im
patofyziologické dé&je, pii kterych dochézi k selektivnimu postiZzeni neuronalni subpopulace a
neuropatologické testovani umoziuje na zakladé v neuronech nalezené¢ho, ukladaného
specifického proteinu lepsi systematické zarazeni (Kovacs, 2018). Ani déleni dle proteinopatie
neni zcela ptesné. Jsou ND s pritkazem vice rtiznych patologickych proteinti. O etiologii ND se

vedou debaty a pokracuje vyzkum. Jako spousStéci mechanismus téchto onemocnéni jsou
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zvazovany genetické a enviromentalni faktory. Pokroky v molekularni genetice pomaéahaji
odhalovat nové genetické varianty onemocnéni (SCA). Néktera ND maji presvédCivy rodinny
vyskyt, a proto podporuji geneticky podklad onemocnéni, ktery je pozorovan u autozomalné
dominantniho  onemocnéni —  Huntigtonovy chorey -, autosomalné¢ recesivniho
onemocnéni — familidrni spastické paraparézy -, X-vazané bulbospindlni svalové atrofie a
Leberovy optické neuropatie s mitochondrialnim typem dédi¢nosti. VétSina ND ma ale
sporadicky vyskyt. Presto jsou v této skupiné¢ onemocnéni s dominantnim zastoupenim
sporadického vyskytu rodiny s €astéjSim zachytem ND (ALS). Tito pacienti jsou pak cennym
zdrojem informaci pro patrdni na molekuldrni Urovni. Z iniciace neurodegenerativniho procesu

jsou podezielé nekteré toxické vlivy z prostiedi (Chin-Chan et al., 2015).

Plizivy zacatek onemocnéni, prikazny na bunétné urovni, predchazi klinickym symptomim
vétSinou v fadu mésict. Po dlouhém bezpiiznakovém obdobi se symptomy projevi az pii bytku
v neuronové populaci pod funkéni hranici. Pribéh ND je chronicky progredientni. V nekterych
piipadech dochazi k nahlé dekompenzaci stavu, v téchto situacich se nejcastéji uplatiuje infekce

(Follmer, 2020).

ND jsou obecné povazovana za onemocnéni, kterd zkracuji délku Zivota. Pro celou skupinu ND
ale neplati, Ze ztrata nervové funkce je hlavni pfi¢ina imrti. Mezi typickd ND, u kterych dochazi
k selhani nervové Cinnosti, patfi ALS (van Es et al., 2017). Degenerace motoneuronu vede
k poruse inervace dychacich svalt a k ventilaénimu selhdni. U jinych ND (Friedreichova ataxie)
je neurodegenerace asociovana s hypertrofickou kardiomyopatii. U téchto pacientii je pak

piicina smrti kardiogenni (Harding, 1981).

Pti diagnostice ND ma svou dilezitou tlohu morfologické vySetfeni mozku (Risacher and
Saykin, 2019). Nejvyhodnéjsi a nejdostupnéjsi vySetiovaci metodou k ureni strukturdlni
patologie mozku je magnetickd rezonance (MRI). K absolutnim kontraindikacim MRI patfi

implantovany MRI nekompatibilni stimulator ¢i elektronické zafizeni, necertifikované cévni
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svorky, feromagnetické pfedméty lokalizované ve vySetfované oblasti (v hlave). Pii uvedenych
kontraindikujicich situacich nebo pifi omezené spolupraci pacienta (kognitivni deficit,
klaustrofobie) je MRI c¢astecné nahrazeno vypocetni tomografii (CT). CT nemé zdaleka tak
dobrou rozliSovaci schopnost pii urceni strukturalni patologie mozku. Vysetfeni je ale vyrazné
kratSi — desitky vtefin — a k urceni difusni atrofie je CT dostacujici. Ze zobrazovacich metod je
dale vyuzivan perfuzni SPECT mozku. Cilem vySetieni je detekovat zménu prokrveni,
metabolismu a degenerace mozkové tkdn€. Mezi scintigrafickd vySetfeni patii
1 DaTscan — neuroreceptorova scintigrafie posuzujici integritu dopaminergni nigrostriatalni

dréhy (Oravivattanakul et al., 2016; Seifert and Wiener, 2013).

Protoze bylo ve studii vyuzivano vySetfeni pomoci MRI, je nize uveden typicky morfologicky

nalez u nejcastéjsich NDD.

AD: atrofie medialnich porci temporalnich lalokt, predev§im hippokampi (Risacher and

Saykin, 2019).

e Demence s Lewyho télisky: nevyrazna korové atrofie, bez predominance (Zhu et al.,
2022).

e PN: atrofie pars compacta substantiae nigrae (SN) se zvySenou intenzitou signalu v T2
vazeném obraze (T2W). Pars reticularis SN ma v T2W sniZenou intenzitu signdlu pro
zvySenou koncentraci Zeleza (Vymazal et al., 1995). V T1 vaZzeném obraze (T1W) bez
korelatu zmény signalu (Pyatigorskaya et al., 2014).

e Frontotemporalni demence: atrofie fronto-temporalniho  kortexu, loziskové
hyperintenzity BH v T2W ve fronto-temporalnich lalocich, bez korelatu v T1W (Younes
and Miller, 2020).

e Huntigtonova chorea: difusni atrofie mozku, akcentace atrofie v nucleus striatum,

projevujici se rozSifenim frontdlnich rohli postrannich komor. V T2W mohou byt
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hyperintezni loziska v nucleus striatum. Bez korelatu v TIW (Johnson and Gregory,
2019).

MSA: atrofie mozkového kmene, akcentovana v pons Varoli (brachia pontis). Atrofie
cerebeldrnich hemisfér, s rozsitenim IV. komory. Atrofie putamen. V T2W hypersignalni
zmény v pontu a putamen (Dash et al., 2022).

PSP: atrofie mezencefalu, dominantné¢ v colliculus superior (obraz kolibtika, obraz
tuc¢iidka). Muze byt snizend intenzita signalu v T2W. Gliotické zmény periaqueduktalné.
Atrofie pars compacta SN (Respondek et al., 2014).

Wilsonova choroba: difusni mozkova atrofie, symetrické loziskové postizeni Sedé hmoty
(SH) mozkové, asymetrické postizeni bilé hmoty mozkové. V TIW a T2W obrazech
jsou loziska v SH variabilné zobrazena. Signilova zména je uréena piitomnosti gliosy
nebo depozitem médi ¢i zeleza. NejCasteji je zmeéna patrna v thalamu, putamen a nucleus
caudatus. V mezencefalu je v T2W obraze ptitomen ptfiznak ,.hlava pandy* (Shribman et
al., 2021).

Onemocnéni spojené s deficitem pantotenat-kindzy, diive Hallervordenova-Spatzova
nemoc: v T2W obraze v globus pallidus symetricka hypersignalni loziska obklopena
snizenou signalovou intenzitou — ptiznak ,tygfich o€i“. Snizena signalovd zména
v T2W, TIW v globus pallidus a substantia nigra pfi zvySeném obsahu Zeleza (Vinod
Desai et al., 2007).

Mesialni temporalni skler6za (MTS): posouzeni velikosti a architektury hippokampi
v TIW, T2W a FLAIR obraze, ptfedev§im v koronélni roviné (Tai et al., 2018).

ALS: v T2W obraze symetricka hyperintenzni loziska v oblasti gyrus parecentralis,
v pribéhu tractus pyramidalis (Kassubek and Pagani, 2019).

MS: hypersignalni loziska v T2W a FLAIR obraze, nékdy hyposignalni loziska v TIW

obraze. Vyskyt lozisek je nejcastéji juxtakortikalné a v corpus callosum. Dalsi lokalizace
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je mozkovy kmen, mozecek, micha. V pokrocilych stadiich je pfitomna mozkova atrofie

(Filippi et al., 2019).

3.1. ALZHEIMEROVA NEMOC
AD je nejcastéjSi neurodegenerativni onemocnéni a soucasné¢ nejcastéjSi typ demence.
Dominantnim pfiznakem je porucha paméti a dalSich kognitivnich funkci (prostorova
dezorientace, porucha fteci) (Bondi et al., 2017). Vroce 1906 Alois Alzheimer popsal
ptitomnost plak a neuronalnich klubek v mozku. Koncept demence je zndm tisice let, nicméné
jeji asociace s neurodegenerativnimi zménami se zkoumd az zhruba v poslednim stoleti. Prvni
ptipad AD byl publikovan Aloisem Alzheimerem v roce 1907 (Alzheimer, 1907; Bondi et al.,
2017). Oskar Fischer, ¢esky rodak, publikoval praci s 16 ptipady senilni demence. U 12 z nich
pozoroval amyloidni plaky. V roce 1910 Fischer nalez potvrdil u 56 ptipadl z 275 vySettenych
mozkl (Goedert, 2008). VSech 56 patologickych ptipadl bylo v dobé smrti starSich padesati let.
Prevalence AD se s vékem exponencialné zvySuje. Kazdych 5 let mezi 65. a 85. rokem na
dvojnédsobek. Ve véku nad 85 let je prevalence 30 %. AD patii k vedoucim diagn6zdm
morbidity a mortality ve vysokém véku. K typickym neuropatologickym zméndm patii
extracelularni hromadéni proteinu beta-amyloidu (Weller and Budson, 2018). Jeho nadprodukce
a/nebo sniZzena schopnost degradace vede ke kumulaci patologického beta-amyloidu v
alzheimerovskych plakach, v mistech, kde pak dochazi k zaniku synapsi a nasledné¢ i zaniku
neuronll. Aktivace gliovych bunék vede k zanétlivé reakci. Beta-amyloid vznika
z amyloidového prekurzorového proteinu (APP). Gen pro APP je na dlouhém raménku
chromozomu 21. Za fyziologickych podminek je APP rozkladdn enzymem alfa-sekretazou.
Produkt je rozpustny a Ucastni se fyziologické neurondlni plasticity. Pfi patologickém Sté€peni
APP enzymy beta-sekretazou a gama-sekretazou vznikaji fragmenty, které jsou nerozpustné a

koaguluji. Beta-sekretdza zahajuje Stépeni APP. Soucésti komplexu gama-sekretazy jsou
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proteiny presenilin 1 a presenilin 2. Gen pro presenilin 1 je lokalizovan na chromozému 14. Na
chromozému 1 je gen pro presenilin 2. Mutace v téchto genech také vedou k neurodegeneraci.
Na rozpustnosti fragmentd APP ma podil apolipoprotein E (Apo-E). Gen se nachazi na
chromozému 19. Apo-E plni fyziologické funkce. Je to hlavni pienaSe¢ cholesterolu, ma zasadni
regulacni vliv na imunitni systém. V téle se vyskytuje v nékolika isoforméch. Isoforma E4
s prozanétlivym vlivem je spojena s vyssim vyskytem AD (Bagaria et al., 2022; Giau et al.,

2019; Goedert, 2008; Levy-Lahad et al., 1995; Liu et al., 2013; Yang et al., 2022).

K dal$im histopatologickym projeviim u AD patii intracelularni depozita hyperfosforylovaného
tau proteinu v neurofibrildrnich klubkach. Patologicky zménény tau protein se stdva pro neurony
toxicky a vede k jejich zaniku. Zasazeny jsou ptedevsim cholinergni neurony v predilekénich
oblastech mozkové kury a podkofi. Deficit acetylcholinu je podkladem kognitivni poruchy
(Haapasalo and Kovacs, 2011). V symptomatické 1é¢bé se uplatituji preparaty ovlivigjici
acetylcholinergni systém, pfedevs§im inhibitory acetylcholinesterdzy a antagonist¢ NMDA (N-

methyl-D-aspartate) receptorti (Breijyeh and Karaman, 2020).

3.2. PARKINSONOVA NEMOC
Idiopatickd PN je dal$i z castéjSich diagnéz ze skupiny neurodegenerativnich onemocnéni
projevujici se dominantné hypokinetickym — rigidnim syndromem (Halli-Tierney et al., 2020).
V klinickém obraze se manifestuje klidovym tfesem, bradykinézou, rigiditou a posturalni
instabilitou a nonmotorickymi pfiznaky (vegetativni, senzorické, kognitivni a afektivni
poruchy). Onemocnéni bylo poprvé popsano Jamesem Parkinsonem v roce 1817 v praci Essay
on the Shaking Palsy (Parkinson, 2002, 1969). Prvni historické zminky ve staroindické kultute o
onemocnéni s projevy tiesu a bradykinézou jsou starsi vice nez 4500 let. V roce 1912 némecky
patolog Frederick Lewy zdokumentoval neuronalni cytoplazmatické inkluze v nucleus dorsalis

n. X., v nucleus basalis Meynerti a substantia innominata. Byly to stejné inkluze, které jiZ v roce
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1911 rozpoznal Spané€lsky neuropatolog Gonzalo Rodriguez Lafora (Kalia and Kalia, 2015).
Tato neuronalni eosinofilni globoidni téliska nalezena i1 v substantia nigra pars compacta v roce
1919 nakonec Tretiakoff pojmenoval Lewyho téliska. V roce 1997 Maria Grazia Spillantini
prokdzal, Zze Lewyho t¢liska jsou tvofena alfa-synukleinem v defektni konfiguraci. Toto
uspotradani nepravidelné nesvinuté nebo chybné svinuté Sroubovice mé tendenci ke shlukovani.
Jejich nésledné odstranéni proteolytickymi mechanismy selhava. Alfa-synuklein je protein,
ktery se v normalni fyziologické tetramerni konfiguraci podili na synaptické plasticité, ucastni
se vezikularniho transportu a regulace dopaminergniho pfenosu (Abeliovich et al., 2000; Bartels

etal., 2011; Lee et al., 2001; Murphy et al., 2000).

Kumulace patologické varianty alfa-synukleinu v neuronech zptsobuje jejich vétsi nachylnost
k oxidativnimu stresu. Oxidativni stres potencuje dalSi agregaci alfa-synukleinu. Stale neni
uplna shoda na jednotném histopatologickém pfifazeni nalezu alfa-synukleinu k PN. Pfitomnost
alfa-synukleinu neni patognomickd jen pro PN, ale vyskytuje se 1 u dalsich
neurodegenerativnich onemocnéni (multisystémové atrofie, demence s Lewyho télisky, AD)

(Mor et al., 2019).

Alfa-synuklein byl pozorovdn 1 v latentnim, motoricky prodromalnim obdobi v perifernich
vegetativnich nervech (v neuronech slinnych Zlaz, nadledvinek, myenterickém Auerbachové
plexu, Meissnerové plexu, sympatickych zakoncenich) (Adler et al., 2014; Beach et al., 2016;

Del Tredici and Braak, 2012).

Mezi exogenni faktory s rizikem vzniku PN patii pesticidy (Dick et al., 2007; Fleming et al.,

1994).

Braak et al. se domnivaji, ze progresivné patologické projevy PN zacinaji, kdyz urcity patogen
piestoupi mukozu zazivaciho traktu a ovlivni neurony vegetativnich nervii obsahujici
alfa-synuklein. Prostfednictvim vagovych pregangliovych vldken se patogenni zména Sifi

retrogradnim transportem do centralni nervové soustavy (Phillips et al., 2008).
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Tyto zmény postupné zasahuji predilek¢éni oblasti mozku v Sesti stadiich. V poc¢ate¢nich dvou
preklinickych stadiich je zasazeno dorzalni motorické jadro n. vagus, bulbus olfactorius a cast
nucleus olfactorius anterior. Klinické pfiznaky PN se objevuji az ve tietim stadiu
s histopatologicky charakterizovanym postizenim locus coeruleus a substantia nigra. Ve ¢tvrtém
stadiu proniké patologicky proces dale do mezencefala a postihuje magnocelularni cholinergni
jadra a temporalni mezokortex. V patém a Sestém stadiu je patologicky proces plné€ vyjadien a

postihuje 1 primarni a asociacni oblasti neokortexu (Bednarik et al., 2010).

PN se klinicky manifestuje po vycerpani funkéni rezervy prezivajicich dopaminergnich neuroni
v pars compacta substantiae nigrac. Dle Fearnley a Leese stav odpovidd zaniku zhruba

30 — 50 % neuronti a vycerpani 80 % dopaminu ve striatu (Fearnley and Lees, 1991).

K dalsim  exogennim  faktorim  vyvoldvajicim  parkinsonsky = syndrom  patii
metylfenyltetrahydropyrimidin (MTTP). Jeho uc¢inek byl ndhodné¢ objeven u toxikomant pfi
vyrob¢ heroinu, kdy vznikd jako vedlejsi produkt. MTTP ma po katalytické preméné
monoaminooxiddzou B (MAO-B) selektivni neurotoxicky uc¢inek na dopaminergni bunky.

Mechanismus pisobeni je podobny jako u pesticidli (Bednatik et al., 2010).

Dalsi z teorii poukazuje na moznost, zZe spousté¢em PN miiZze byt prion. Alfa-synuklein je dle
této teorie povaZovan za prionu podobnou bilkovinu. Alfa-synuklein z fyziologické konformace
alfa Sroubovice se preméiuje na patologickou variantu ve formé beta skladaného listu. Tato
abnormalni forma alfa-synukleinu mé schopnost se §ifit a infikovat okolni neurony. Plsobi jako
zaklad pro tvorbu dalSich proteinovych agregétii. Prionové hypotéza byla podpoiena testem, pii
kterém byl inokulovan patologicky protein do zdravého mozku, ve kterém se nasledné rozvinuly
neurodegenerativni zmeény, které se §ifily nervovymi drahami z mista aplikace do okoli a to i do

znaéné vzdalenosti (Olanow and Brundin, 2013).

Ur€eni incidence a prevalence neni u PN stejné jako u ostatnich neurodegenerativnich

onemocnéni jednoduché. Vysledné hodnoceni je zavislé na pouzité epidemiologické metodice a
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vybéru populace. Metaanalyzy se shoduji na nartstajici incidenci s vékem. Ve vSech vékovych
kategoriich je vyssi incidence u muza. Prevalence je udavana v rozmezi 150-300/100 000 (Mor

etal., 2019).

PN je v90 % sporadickd. Zbyla c¢ast, predev§im u mladych jedincl, ptedstavuje dédi¢nou

formu.

Z pohledu genetiky je PN heterogenni onemocnéni. Dédicnost dle Mendelovych zakonu se
uplatiuje ve skupiné s familiarné podminénymi formami. Ve druhé skupiné jsou zastoupena
onemocnéni s negativni rodinnou anamnézou a sporadickym vyskytem genetické mutace.
V soucasné dobé€ je znamo 23 genovych lokusti (PARK1-PARK?23) (Engelhardt, 2017; Goedert,
2001; Hirsch et al., 2016; Kouli et al., 2018; Spillantini et al., 1997; Tysnes and Storstein, 2017;

von Campenhausen et al., 2005).

Dysfagii trpi aZz 80 % pacientd s PN a mnoho z nich bez vyznamnéjSich klinickych projevi.
Pacienti s PN mohou mit naruSeny vSechny c¢tyfi faze polykaciho aktu (preoralni, oralni,
hypofaryngedlni, ezofagealni) (Klempitf, 2013). V preoralni fazi (pfi pfipravé pokrmu) se
zvySuje produkce slin. U pacientl s PN je hypersalivace a typické méstnani slin v ustech, jejich
vytékani pfi hybné poruSe orofacidlniho svalstva. Malo casty je vedlejsi ucinek medikace
(anticholinergika), kterd zplsobuje xerostomii. Komplikujici preoralni fazi je tremor rukou,
jejich rigidita a Casto 1 kognitivni deficit. V oralni fazi dochéazi k nedokonalému rozmélnovani
potravy pii akinezi jazyka a k asynchronnimu posunu bolusu do hypofaryngu jesté¢ pred
zapocetim polykaciho reflexu. V hypofaryngealni fazi je riziko aspirace pro nedokonaly uzaveér
epiglottis. Casté je méstnani v epiglotickych valekulach. Ezofagealni fize je charakteristicka

snizenou peristaltikou a insuficienci jicnovych svéracii.

V 1écbe dysfagie je dalezity komplexni piistup specialistli (neurologie, fyzioterapeut, nutri¢ni
poradce, ORL). Ve farmakologickém lécebném pristupu PN ma zasadni postaveni L-DOPA

(levodopa) — prekurzor dopaminu a agonisté dopaminu. Dale se pouZivaji inhibitory katechol-O-
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metyltransferazy, amantadin, inhibitory monoaminooxidazy typu B, anticholinergika a ve

vybranych ptipadech je 1écba neurochirurgickd (Grimes et al., 2019).

3.3. FRONTOTEMPORALNI DEMENCE
FTD je klinicky a neuropatologicky heterogenni skupina s klinickymi projevy poruchy
socidlntho chovani, zménami osobnosti, dysexekutivnich funkci, postizenim emoci a
anosognozii (Miller et al., 1991). V posledni dobé se vice pouziva pro takto vyjadieny klinicky
syndrom misto FTD oznaceni behavioralni varianta FTD (Rascovsky et al., 2011), pro syndrom
s poruchou fe¢i sémantickd varianta primarni progresivni afazie (Gorno-Tempini et al., 2011) a
nonfluentni varianta primarni progresivni afazie. Dle pfevazujici postizené oblasti mozku se
rozliSuji dvé varianty — frontalni a temporalni. K dalsim oblastem s prikaznym postizenim patii
parietdlni ktra a bazalni ganglia. FTD je castou pficinou demence ve stifednim veku.
Neuropatologickym substratem je tau protein a dalsi depozita patologickych proteinti (TDP-43,
ubikvitinu a dalSich). Typicka manifestace zahrnuje ¢asné poruchy chovani, osobnostni zmény a
feCové postizeni (Rusina et al., 2021). Pfi doprovéazejicim postizeni motoneuronu je casto
prokazovan TDP-43 (Neumann et al., 2006). K symptomaticke lécbé je vyuZivana

psychofarmakoterapie.

3.4. SPINOCEREBELARNI{ ATAXIE
Do skupiny SCA fadime vzicna geneticky podminéna pomalu progredujici onemocnéni
s dominantnim postizenim mozecku. K mozeckovému syndromu se Casto pfidruzuji symptomy
z postizeni pyramidového a extrapyramidového systému, oftalmoplegie a kognitivni poruchy

(Brooker et al., 2021).
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Zpusob dédicnosti je razny. Uplatiiuje se autozomalni dominantni i recesivni dédi¢nost, X-
vazana a mitochondrialni dédi¢nost (Ashizawa et al., 2018; Lieto et al., 2020; Sullivan et al.,

2019). Velka cast hereditarnich ataxii ma sporadicky vyskyt.

Celkova prevalence je odhadovéna na 2,7/100 000. Nejc¢astéjsi SCA (SCAL, 2, 3, 6, 7, 17) jsou
zplisobeny genovou expanzi tripletti bazi CAG vedouci k expanzi polyglutamatového fetézce. U
téchto repeatovych onemocnéni je nartist poctu tripleti typicky spojen s casnéjSim nastupem

Vv

fenomén anticipace — pii prenosu na dal$i generaci dochazi k prodluzovani fetézce a tim
k tézSimu pribehu onemocnéni. VEétsina onemocnéni zacina ve stfednim veéku. Velmi vzacnym a
zavaznym onemocnénim fazenym k SCA je autosomalné dominantné¢ dédi¢ny Gerstmann-
Stréussler-Scheinker syndrom. Pro toto onemocnéni je typickd spongiformni encefalopatie
s amyloidovymi depozity v mozkové, mozeckové kufe a v bazalnich gangliich. Onemocnéni je
povazovano za prionové. Pro autozomaln¢ recesivné (AR) dédi¢né SCA je ptiznacny nizsi veék
nastupu onemocnéni. U této podskupiny je Castéj$i postiZzeni centralni i1 periferni nervové
soustavy. Nejcastéj§$i AR SCA je Friedreichova ataxie, kterd vznikd na podkladé expanze
tripletu GAA. U X-vazané ataxie, kde nejCastéjSim zastupcem je ataxie asociovana s fragilnim X

chromozémem, je expanze tripletu CGG. Dysfagie je pfitomna u SCA6, 10, 44. Lécba je

symptomaticka (Pilotto and Saxena, 2018).

3.5.PROGRESIVNI SUPRANUKLEARNI PARALYZA (STEELE-RICHARDSON-
OLSZEWSKI)

PSP je vzacné neurodegenerativni onemocnéni s prevalenci 5/100 000 (Nath, 2001; Schrag et
al., 1999). V klinickém obraze se kombinuje parkinsonsky syndrom, kognitivni deficit a

supranuklearni okohybné porucha (Coughlin and Litvan, 2020).
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PSP je tauopatie (Hauw et al., 1994). Abnormalni hyperfosforylovany protein 4R-tau je
agregovan a tvori neurondlni uzliky—tangles. Neurodegeneraci jsou nejvice postizeny substantia
nigra, subthalamické jadro a mezencefalon. V téchto oblastech je vyrazn€¢ postizen obrat

dopaminu a snizen glukézovy metabolismus.

Z motorickych projevii je ndpadna rigidita, hyperextenzni drzeni trupu a $ije, bradykinéza
s poruchou chiize a Castymi pady nazad pfi posturalni instabilit¢ (Respondek et al., 2014).
Vyznamné je porucha okulomotoriky projevujici se v inicialnim stadiu nemoci zpomalenim
vertikalnich sakad s progresi do parézy vertikalnich pohledi. V pozdnim stadiu jsou poruseny i
horizontalni sledovaci pohyby a snizené mrkéni. Je pfitomna dysartrie a dysfonie projevujici se
Septavou drmolivou feci. Fatické funkce nejsou zasazeny. Demence je frontdlniho typu. Je
pfitomen dysexekutivni syndrom, psychomotorické zpomaleni, desinhibice, impulzivita. Jsou

navrzeny tfi klinické subtypy PSP (Krzosek et al., 2022).

1) Richardsontiv syndrom (RS)
RS subtyp odpovida vySe popsané typické PSP. Je zastoupen asi 50 % verifikovanymi
ptipady. Mirné prevazuji muzi s prezitim 5 let.

2) PSP — parkinsonismus (PSP-P)
Subtyp PSP-P tvoii asi 35 % piipadi. Klinickym obrazem se blizi PN. Muze byt
vyjadifena asymetrie, tremor a alespon prechodna odpovidavost na dopaminergni 1€cbu.
Délka preziti je 9 let.

3) Subtyp Cista akineze se zarazy chlize (PAGF — pure akinesia with gait freezing)

Dominantnimi ptiznaky PAGF jsou zarazy na startu a v pribchu chiize.

V omezenych 1é¢ebnych moznostech se zkousi levodopa, amantadin a antidepresiva (Bednatik

et al., 2010; Olfati et al., 2022).
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3.6. MULTISYSTEMOVA ATROFIE
MSA je progresivni neurodegenerativni onemocnéni se sporadickym vyskytem, patiici do
skupiny synukleinopatii. MSA byla poprvé popsana Dejerinem a Thomasem v roce 1900 jako
olivopontocerebelarni atrofie (Broussolle, 2017). Klinické projevy zahrnuji mozeckové,
parkinsonské, pyramidové a autonomni dysfunkce v rizné intenzité a v rtiznych kombinacich.
K nonmotorickym projevim patii bolest, ortostastickd hypotenze, poruchy urogenitalni,
popisoval  tfi  nosologické  podjednotky:  striatonigralni  degeneraci, sporadickou
olivopontocerebelarni atrofii a Shy-Drageriiv syndrom (idiopatickd dysautonomie). Aktualné
rozliSujeme formu parkinsonskou s pfevazujicim extrapyramidovym syndromem (MSA-P) a
formu cerebelarni (MSA-C). S progredujicim onemocnénim se obé fenotypové varianty

kombinuji.

Prevalence v CR neni znama. V Evropé je 1,9-4,9/100 000. Mirn¢ Castéji jsou postizeni muzi.
Onemocnéni se nejCastéji zacind projevovat v 55. roce zivota. Primérna délka preziti od

stanoveni diagnozy je 6-9 let.

Z patofyziologického hlediska je pro MSA charakteristické ukladani alfa-synukleinu v glidlnich
cytoplazmatickych (Papp-Lantosovych) inkluzich s vyskytem pfedev§im v bazalnich gangliich,
mozecku, motorické kiife, mozkovém kmeni a v autonomnich gangliich (Jellinger and Lantos,

2010).

Ve striatu dochdzi k selektivnimu ubytku postsynaptickych D1 receptori. U MSA-C dochazi
k vyznamnému ubytku Purkynovych bun¢k mozecku, atrofii penduculi cerebellares medii, baze
pontu a nuclei olivares inferiores. Autonomni dysfunkce souvisi s postizenim nucleus
intermediolateralis, Onufova jadra a katecholaminergnich neuroni ve ventrolaterdlni casti

oblongaty (Jellinger, 2018; Koga and Dickson, 2018).
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V klinickém obraze u fenotypu MSA-P dominuje parkinsonsky syndrom bez vyznamnéjsi
lateralizace na koncetindich (Wenning et al., 2022). Pfiznacna je hypomimie, monotonni
hypofonie, hypokineticka dysartrie a dysfagie. Z autonomnich dysfunkci jsou vyznamné
sexualni poruchy (erektilni impotence, dyspareunie), porucha mikce, ortostatickd hypotenze.
Dysfagie je bézn¢ pritomna a projevuje se podobnym funkénim postizenim jako se vyskytuje u
PN. K diagnostice gastrointestinalni poruchy c¢asto dochézi az pii manifestaci aspiraci
s bronchopneumonii. K prikazu degenerace Onufova jadra se vyuziva jehlova elektromyografie
s ndlezem denerva¢niho syndromu v musculus sphincter ani externus. U MSA-P byva castecna

odpovidavost na dopaminergni [é¢bu.

U varianty MSA-C je ptitomny mozeckovy syndrom (s ataxii, dysmetrii, dysartrii, posturalnim

nebo akénim tremorem a nystagmem), ke kterému se postupné pridavaji autonomni dysfunkce.

K dal$im spoleénym symptomim patii posturalni instabilita s pady bez varovnych pfiznaki a
bez poruchy védomi, dystonie s postizenim mimického, zvykaciho, laryngealniho, trupového a
koncetinového svalstva. Typicka je antecollis a trupova dystonie s inklinaci. Dystonie mtze byt
akcentovanad dopaminergni 1écbou. Je porusena termoregulace s anhidrézou. Pfitomny jsou
poruchy spanku — poruchy chovani v REM spanku, nadmérnd denni spavost, ronchopatie.

Z poruch chovani je typicka emocni inkontinence.

Oproti jinym NDD se MSA odlisuje v klinickém obraze rychlou progresi s ¢astym rozvojem
autonomni dysfunkce a ztratou efektu dopaminergni 1é€by pii srovnani s PN. V porovnani s PSP
neni pfitomna okohybnd porucha. K odliSeni od SCA napomilize néma rodinna anamnéza a

autonomni porucha.

V symptomatické 1écbé MSA se uplatiiuje levodopa, amantadin na parkinsonsky syndrom,
propranolol na tremor, botulotoxin a myorelaxancia na fokalni dystonii a spasticitu, domperidon

na dysfagii. Fludrokortizon a midodrin se podavaji k ovlivnéni ortostatické hypotenze. Své
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misto v symptomatické 1é€bé maji téz antipsychotika a antidepresiva (Klempii and BartoSova,

2019; Vanacore et al., 2001).

3.7. LEBEROVA HEREDITARNI OPTICKA NEUROPATIE
Leberova hereditarni neuropatie optického nervu (LHON) je dédi¢né onemocnéni s nebolestivou
rychlou ztratou zraku na zdklad¢ odumirani retinalnich gangliovych bun¢k (Stramkauskaité et
al., 2022). LHON je prvni onemocnéni, u kterého byla potvrzena maternalni dédi¢nost
s konkrétni bodovou mutaci v mitochondridlni DNA. Pfitomnost mutace je nezbytny, nikoli
jediny patofyziologicky prvek postizeni zrakovych funkci. Mutace zasahuje komplex I, NADH-
koenzym Q10 oxidoreduktazy (Ji et al., 2019; Wallace and Lott, 2017; Yu-Wai-Man et al.,
2008). Tento enzym je prvni z mitochondridlniho respira¢niho fetézce a jeho dysfunkce je
asociovana s dalSimi vaznymi neurologickymi poruchami (ataxie, neuropatie, dystonie,
encefalopatie, myopatie) Predpoklada se, ze k rozvoji manifestniho onemocnéni je nutnd souhra
n&kolika endogennich i exogennich faktorii. Prevalence v Ceské republice neni piesna zndma.

V Anglii je prevalence odhadovana na 2,5-4/100 000, v severoevropské populaci
na 1/31 000-50 000 (Man et al., 2003; Puomila et al., 2007). V klinickém obraze dochazi

k subakutni ztrate¢ zrakové ostrosti. U 90 % pacientli se onemocnéni projevi do 50 let véku,
nejéast&ji v obdobi  15-35 let. Cast&ji jsou postizeni muzi. Nejdfive jsou zasaZena nejtenci
vlakna papilomakularniho svazku projevujici se centrocekalnim skotomem. Stejné symptomy se
do dvou mésicii projevi i na druhém oku. Jednostranné postizeni zrakového nervu je extrémné
specifické metody ocniho vySetfeni (vySetfeni ocniho pozadi, zorného pole, zrakové ostrosti,
fluorescen¢ni angiografie, optickd koherencni tomografie se spektralni doménou, zrakové
evokované potencidly, elektroretinografie) (Meyerson et al., 2015). Zlatym standardem je

molekularné geneticka analyza. K extraokularni manifestaci LHON patii vySe uvedené
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neurologické projevy. Pii soubéZzném zavazném neurologickém deficitu (spastickd dystonie,
juvenilni encefalopatie) je stav oznaCovan LHON plus nebo piekryvny syndrom. Pro tyto stavy
je nekdy obtizné az nemozné odlisit samotny LHON a MS. Existuji teorie, které naznacuji, ze
primarni mutace mitochondridlni DNA mulze spoustét autoimunitni odpovéd vedouci
k demyelinizaci axonu. Pfeffer v kohorté upozoriiuje na zajimavy rozdil v doprovodné ocni
bolesti pti ztraté zrakové ostrosti, ktera je typickd pro akutni neuritis optiku u MS. Lécba je
symptomaticka za pouziti specialnich optickych kompenzacnich pomiicek. V posledni dob¢ se u
vybranych pacientli vyuziva idebenon, analog ubichinonu s kratkym postrannim fetézcem, ktery
nahrazuje funkci dysfunkéniho mitochondridlniho komplexu I a snizuje produkci reaktivnich

kyslikovych radikal (Kolafova et al., 2017; Pfeffer et al., 2013; Yu-Wai-Man et al., 2002).

3.8. HUNTINGTONOVA NEMOC
Huntingtonova nemoc (HN) je neuropsychiatrické onemocnéni s autozomalné dominantnim
typem dédic¢nosti (Ross and Tabrizi, 2011; Walker, 2007). Hlavnimi klinickymi projevy HN
jsou hybné poruchy (pfedevs§im chorea, méné Casta je dystonie, bradykinéza a dysfagie, ktera je
zévaznou komplikaci v pokrocilych stadiich nemoci), progresivni kognitivni deteriorace, emocni
a behavioralni poruchy (Tabrizi et al., 2009). Podstatou mutace je expanze tripletu CAG na
kratkém raménku 4. chromozému v genu pro huntingtin. Prevalence HN je pfiblizné 8/100 000.
Typicky vek s prvnich klinickych projevt je 40 let (35-50). Primérna doba pteziti je 15-20 let.
Vzéacna je juvenilni forma s polovi¢ni primérnou dobou pieziti pfi srovnani s formou adultni.
Podstatou neuropatologickych zmén je abnormalni polyglutaminovy fetézec, ktery méni
strukturu a funkci huntingtinu (Wright et al., 2019). Pocet tripletd nad 40 znamena jistotu
onemocnéni. V rozsahu 36-39 tripleti je prognoza rozvoje klinickych pfiznakd nejista.
Patogenetické mechanizmy zpiisobujici neurodegeneraci nejsou zcela jasné, ale velmi
pravdépodobné jsou vlivy excitotoxicity, oxidativniho stresu, mitochondridlni dysfunkce a
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agregace proteinil. Patologicky zménény protein zptisobuje selektivni postizeni GABAergnich
neuronalnich subpopulaci ve striatu. V pozd¢jSich fazich nemoci odumiraji neurony, které
produkuji substanci P. Protoze tyto neurondlni subpopulace patii do skupiny projekcnich
neurond, jsou v pozd¢jSich stadiich nemoci patrné degenerativni zmény 1 v jinych oblastech
mozku, nejen v bazalnich gangliich. Kauzalni terapie neni. Symptomatickd lécba vyzaduje
multidisciplindrni ptistup. Z farmak se vyuzivaji ptredevsim neuroleptika (tiaprid), na rigiditu L-
dopa, pti epileptickych zachvatech standardni protizachvatova medikace (Baig et al., 2016;

Roth, 2010; Stoker et al., 2022).

3.9. NEUROAKANTOCYTOZA
Neuroakantocytéza (NA) je heterogenni skupina onemocnéni asociovanych s vyskytem
akantocytll a neurologickymi symptomy (Jung et al., 2011). Akantocyty jsou atypické erytrocyty
s ostrymi vyb&ézky membran. Zachyt akantocytl v periferni krvi ale neni podminkou
ke stanoveni diagnozy. Syndromy NA jsou vzacné, s riznou etiologii. Déleni pro vzacny vyskyt
a variabilitu klinickych ptiznakl neni jednoduché. PouZziva se rozdéleni NA do dvou skupin dle
vyskytu atrofie nucleus caudatus. Jiné dé€leni je zaloZeno na pfitomnosti motorické poruchy. Dle
tohoto rozd¢€leni je v prvni skupiné pfitomna degenerace bazalnich ganglii, motorickd porucha,
kognitivni deficit, psychiatrickd symptomatika. Ve druhé skupiné je alterace metabolismu
lipoproteinu s hypobetalipoproteinémii zpisobujici malabsorpci vitaminu E, periferni
neuropatie, senzitivni ataxie z diivodu degenerace zadnich provazcii misnich, bez motorické
poruchy. VétSina syndromu je na podkladé autozomalné recesivni, mén¢ Casto X-vazané nebo
autozomdlné¢ dominantni dédi¢nosti. Negativni rodinnd anamnéza nevylucuje NA. Lécba je

symptomaticka. (Jung et al., 2011; Klempif et al., 2008).
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3.10. ZANETLIVA AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI CENTRALNI
NERVOVE SOUSTAVY

MS je chronické autoimunitni a neurodegenerativni onemocnéni postihujici centralni nervovou
soustavu (Dobson and Giovannoni, 2019; Reich et al., 2018). Hlavni mechanismy odpovédné za
klinickou manifestaci onemocnéni jsou zanét, demyelinizace a neurodegenerace. Konkrétni
spoustéc patogeneze MS znam neni. Prevalence je 1/1000 (Leray et al., 2016). Vyskyt MS je
odlisny u riznych etnik a zavisly na geografické poloze (Becus and Popoviciu, 1994; Dean,
2002; Nicoletti et al., 2005; Rothwell and Charlton, 1998; Sumelahti et al., 2000). Prevalence je
vyssi na severu (Leray, 2016), ptesto dle jinych studii, které hodnotil ve své praci Alonso a
Hernan, neni severo-jizni gradient tak vyznamny (Alonso and Hernan, 2008). Koch-Henriksen
uznava severo-jizni gradient pro prevalenci, nikoli pro incidenci (Koch-Henriksen and Sorensen,

2011).

Geneticka predispozice k onemocnéni souvisi s hlavnim histokompatibilnim systémem (HLA) L.

a IL. tfidy, pfedevsim HLA DRB1*1501.

Zapojeni imunitniho systému do patogeneze MS je jisté, ale pfimy dikaz o autoimunitni

wrwe
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Warren et al., 1994). Mnohocetné zanétlivé infiltraty jsou nachdzeny v blizkosti porusené
hematoencefalické bariéry. MRI s aplikaci gadolinia zobrazuje enhancujici loZiska v bilé hmot¢
mozkové. Bioptické vySetfeni v téchto oblastech prokazuje aktivované T lymfocyty, makrofagy
améné 1 B lymfocyty. K aktivaci T lymfocytid dochazi na periferii. Adhezivni molekuly (ICAM-
1 (intercellular adhesion molecule), LFA1 (lymphocyte function-associated antigen), VLA-4
(very late antigen-4), VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1)) umoznuji kontakt T
lymfocytu s hematoencefalickou bariérou a ptechod do centrdlni nervové soustavy, ktery je
ovlivnén putsobenim cytokin (TNFo (tumor necrosis factor alpha), interleukin 1 nebo
interleukin 6). Po pfestupu dochézi k reaktivaci Thl lymfocytl a k produkci prozanétlivych

cytokind, aktivaci makrofagi a mikroglie. Tim vznika zanétlivé loZisko, ve kterém je destruovan
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myelin. Obnazené, demyelinizované vladkno zacina exprimovat molekuly MHC 1. tfidy a je
napadano cytotoxickymi lymfocyty CD8+. Vyplavené perforiny zpusobuji prinik extracelularni
tekutiny do buiky, zprosttedkovavaji supresi Th lymfocyti (CD4+) a zvySuji vaskularni
permeabilitu (Kasper and Shoemaker, 2010). Takto odhalené, poskozené nervové vlakno ma
k zajisténi prevodu vzruchu velké energetické naroky. Energeticka deplece vede k axonalni
ztraté. Selhavajici oligodendrocyty nezvladaji remyelinizaci ani efektivné odklizet glutamat. Na
povrchu bunék jsou proteiny, které se stavaji ter¢i utoku protilatek. Mezi nejvyznamnéjsi
z téchto proteind se fadi myelinovy bazicky protein (MBP), ktery tvoti aZ 30 % z myelinovych
proteint. Dal§im siln¢ imunogennim proteinem je myelinovy oligodendrocytarni glykoprotein
(MOG). Sellebjerg et all., Reindl et all. prokazali zvySeni poctu bun¢k produkujicich protilatky
proti MBP, proteolipidovému proteinu a MOG (Reindl et al., 1999; Sellebjerg et al., 2000).
V praxi se jiz mnoho let standardné vyuziva k diagnostice MS detekce intratekalni syntézy
imunoglobulinti IgG v mozkomiSnim moku. Prikaz autochtonni produkce IgG vyznamné
podporuje diagnézu MS. Pfi hodnoceni je potfeba srovnavat pfitomnost IgG v séru a likvoru.
Pro MS nasvédcuje zachyt dvou a vice nekorespondujicich oligoklonalnich pasti (OCB). Kazdy
pas reprezentuje jednu populaci B lymfocytd produkujici imunoglobulin. Pozdéji se
k laboratorni ~ diagnostice pfidalo vySetfovani volnych lehkych fetézcli, predevSim
senzitivnéjSich a specifictéjSich kappa (neZ lambda), v mozkomi$nim moku, které jsou
v nadbytku produkovany plasmatickymi buikami (Arneth and Kraus, 2022; Zeman et al., 2019).
K bézné se vyskytujicim neurotropnim herpetickym virim je do souvislosti se vznikem MS
zminovan Epstein-Barrové virus (EBV). Jeho prevalence je v bézné populaci vysoka. EBV je
reaktivovan stresovymi faktory. Na zaklad¢ molekuldrnich mimikri, zkiiZzené reaktivity mezi
infekénim antigenem a vlastni tkani, ptredev§sim MBP, dochazi k transformaci B lymfocytu.
Nasleduje klondlni expanze patogennich plasmablasti (prekurzorovych bunck). EBV
transformuje B lymfocyty nékolika mechanismy: EBV protein LMP2A (latent membrane

protein 2A) napodobuje povrchovy B lymfocytarni receptor (BCR), protein LMP1 (latent
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membrane protein 1) napodobuje receptor CD40 a kostimuluje cestu, kterd je dilezitd pro

interakci B a T lymfocytti (Robinson and Steinman, 2022).

Mikroorganismy kolonizujici lidsky gastrointestindlni trakt ziji v symbioze a pfispivaji k udrzeni
homeostazy. Souhrnny geneticky material obsazeny v téchto organismech se nazyva stfevni
mikrobiom. V blizkosti zazivaciho traktu se nachdzi 80 % bunék imunitniho systému. Proto je
sttevni mikrobiom povazovan za zésadni faktor pii fungovani imunitniho systému s vlivem na
udrzovani rovnovahy mezi prozanétlivym a protizdnétlivym nastavenim. Mikrobiom se podili na
spravném fungovani stfevni bariéry, kterd je u pacientt s MS propustngj$i. Spektrum
mikrobiomu je pfi onemocnéni MS niz$i. Byl prokazan deficit druht, které podporuji vyvoj T-
regulacnich lymfocyti a prevladdaji prozanétlivé mikroorganismy (Fan and Zhang, 2019;

Preiningerova et al., 2022).

Prestoze zanétlivy proces hraje dominantni roli v Casnych fazich MS, jsou i1 v této fazi
onemocnéni pozorovany znamky neurodegenerace. Neni dosud zcela jasné, zda tyto Casné
projevy neurodegenerace jsou projevem nezavislym na probihajicim zanétu nebo zda je to
nasledek demyelinizace. Chaudhuri pfedkladd argumenty, které navrhuji MS fadit k primarné
neurodegenerativnim onemocnénim. Soucasn€ nachazi zvySenou koincidenci MS s dalSimi
neurodegenerativnimi onemocnénimi (ALS, LHON, Charcot-Marie-Tooth neuropatie a dalsi)
vy$8i nez s autoimunitnimi onemocnénimi. ZvySené riziko MS ale uvadi u autoimunitnich
onemocnéni (autoimunitni tyreoiditida) v prvnim stupni piibuzenského vztahu. Prototypem

neurodegenerativni varianty MS je primarné progresivni MS (Chaudhuri, 2013).

Novakova et al. patrali v mozkomiSnim moku po biomarkerech casné neurodegenerace a
prokézali, ze jediny diagnosticky vyznamny biomarker jsou neurofilamenta s lehkou slozkou
(NFL). Negzjistili Zadné biomarkery neurodegenerace u pacientli s klinicky izolovanym
syndromem (CIS) nebo relabujici-remitujici MS (RRMS) pfi prvnich klinickych ptiznacich.
NFL lze vyuzit ke zlepSeni diagnostiky u pacientli s podezienim na MS bez prikazu
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oligoklonalnich pasii v mozkomiSnim moku a k predikci tize onemocnéni (Novakova et al.,

2018; Uher et al., 2021).

O klinickém obraze rozhoduje lokalizace postizeni centrdlni nervové soustavy. K typickym
priznakim patii poruchy citlivosti a optickd neuritida. Zavaznym projevem je porucha hybnosti
doprovazena spastickymi fenomény. Dal§imi obtézujicimi piiznaky doprovéazejicimi MS je
sfinkterova porucha s projevy detruzoro-sfinkterové dyssynergie, dysfagie, obstipace, deprese,
epileptické zachvaty, zvysend unavnost, poruchy kognitivnich funkei (Araki et al., 2003; Braley
and Chervin, 2010; Levinthal et al., 2013; Nakhostin Ansari et al., 2020; Poser and Brinar, 2003;

Siegert, 2005; Sumowski et al., 2018).

Dle prubéhu nemoci se rozliSuje n¢kolik variant MS. Nejcastéjsi varianta (80-85 %) je
relabujici-remitujici, kterd prechazi do sekundarni chronické progrese. U 10-15 % pacientl je
rozvoj pozvolny, bez relapst. CIS je prezentovan izolovanou optickou neuritidou, miSnimi,
kmenovymi a/nebo supratentoridlnimi pifiznaky u pacientd snalezem plak na MRI a je
povazovan za prvni ataku MS. Epizoda s neurologickymi potizemi zpusobenymi zanétem
v jedné nebo vice oblastech mozku a michy trva negméné 24 hodin. V roce 2013 bylo ptidéano

dé€leni na aktivni a neaktivni formy MS (Omerhoca et al., 2018).

Diagnosticka kritéria MS se fidi revidovanou verzi McDonaldovych diagnostickych kritérii

z roku 2017 (Tabulka 1).
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Tabulka 1. McDonaldova kritéria, revize 2017 (Thompson et al., 2018)

Klinicka prezentace

Dalsi udaje pro diagnostiku MS

Ataky Objektivni klinicky vyjadiena 1éze

2 nebo vice 2 nebo vice Zadné. Klinickd symptomatika je
dostacujici.

2 nebo vice 1 DIS* (dalsi klinicka ataka zjiné
lokalizace mozku/michy nebo nova
1éze na MRI).

1 2 nebo vice DIT® (druha klinickd ataka nebo
nalez na MRI nebo pfitomnost
OCB).

1 1 DIS (dalsi klinickd ataka zjiné

lokalizace mozku/michy nebo na
MRI) a DIT (druhéd klinicka ataka
nebo nalez na MRI nebo pfitomnost

OCB).

Jeden rok  progrese  nemoci
(retrospektivné nebo prospektivné) a
nejméné dvé nasledujici kritéria ze
tfi: DIS vmozku, DIS v miSe
prokézana dvéma a vice T2 lézemi®,

pritomnost OCB.

3DIS — diseminace v prostoru, °DIT — diseminace v &ase, T2 1éze — hyperintezni lozisko v T2W

Zakladem vyse uvedeného hodnoceni je klinicky obraz, ktery je disledkem postiZeni centralniho

nervového systému. Zasadni je dale vySetfeni MRI mozku, michy a rozbor mozkomi$niho

moku. V diagnostickém procesu se hodnoti diseminace patologickych lozisek v prostoru a Case.

Po stanoveni diagndzy je nutné zahgjit 1écbu co nejdiive, aby bylo zabranéno postupujici

axonalni ztraté, a tim oddalit progresi onemocnéni a invalidity. V soucCasné dobé je MS

nevylécitelné onemocnéni, ale s moznosti 1éCby, kterd zpomaluje progresi onemocnéni a
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zlepsuje kvalitu zivota. V 1é¢b¢ se uplatituje podavani imunomodula¢nich farmak ze skupiny
1€kt modifikujicich onemocnéni (DMD). Velmi dulezitd je fyzioterapie doplnéna

symptomatickou lé€bou predevsim spasticity.

3.11. EPILEPSIE

Epilepsie jsou castd onemocnéni mozku charakterizovana trvalou predispozici generovat
epileptické zachvaty. Pro stanoveni diagnézy epilepsie musi byt u pacienta zachyceny nejméné
dva spontanni epileptick¢ zachvaty v odstupu nejméné 24 hodin nebo zichyt jednoho
neprovokovaného epileptického zachvatu s vysokou (vice nez 60 %) pravdépodobnosti jeho
opakovani. Pravdépodobnost vice nez 60 % je srovnatelnd s rizikem po dvou zachvatech
neprovokovanych, které je v rozmezi 60-90 %. Predispozice pro opakovani zachvatu vychazi
z anamnestickych udaji, EEG abnormity a epileptogenniho loziska na MRI. Diagno6za epilepsie
je také ptifazena pacientovi s definovanym epileptickym syndromem (Fisher et al., 2014).

Epilepsie patii do heterogenni skupiny chorob projevujicich se epileptickymi zéachvaty.
Okamzikova prevalence je 6/1000, celozivotni prevalence je 8/1000 (Fiest et al., 2017). Jsou
desitky epilepsii s multifaktoridlni etiopatogenezi. Epilepsie mtze byt klasifikovana soucasné do
vice skupin. K zakladnim epileptogennim faktoriim patii genetika, v€k, vrozené ¢i ziskané 1éze
centralni nervové soustavy (CNS), faktory zevniho prostfedi. Ty vedou k epileptogenezi — tedy
vzniku epilepsie. Hyperexcitabilita, hypersynchronie, zmény poctu neuront a jejich propojeni
jsou faktory iktogenni. PfedevSim degenerace (dysfunkce a ubytek) inhibi¢nich interneuront
v dasledku excitotoxicity narusuje rovnovahu mezi excitaci a inhibici a vede ke snizeni prahu
pro vznik zéachvatu. Etiologie epilepsie mize byt rtizna: strukturalni, geneticka, infekéni
metabolickd, autoimunitni a neznama. Klasifikace je viceuroviiovd a vzdy by méla byt snaha
genetickymi mutacemi, ionoforopatiemi, receptoropatiemi (GABAergni a cholinergni).
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Diisledkem zmén jsou funkéni zmény neurondlnich siti. Dal§i vyznamnou skupinou jsou
epilepsie symptomatické zptisobené strukturalni a metabolickou poruchou. K urceni
strukturdlniho pavodu slouzi morfologickd vySetieni, pfedevsim MRI v pfisluSném
vySetifovacim protokolu. Strukturdlni patologie je vzdy porovnavéna s klinickym a
elektroencefalografickym (EEG) nalezem. I strukturdlni postizeni mozku mulze mit zéklad
v genetické poruse. Geneticky podklad mohou mit 1 metabolické poruchy vyvolavajici epilepsii.
Recentni studie prokazuji pfitomnost tau proteini u epilepsii temporalniho laloku (TLE)
s hipokampélni skler6zou (HS). TLE s HS je nejCastéjsi primarni pfi¢ina fokalni epilepsie
(Blumcke et al., 2017).

Patofyziologické mechanismy, které jsou divodem vzniku epilepsie, jsou stile nejasné
(Loscher, 2012), ale u casti pacientl s epilepsiemi se zvazuje etiopatogeneticky podil
neurodegenerace, protoze u nékterych NDD (AD, PN, HN, MS) je epilepsie cast&j$i nez
v obecné populaci (Cano et al., 2021). U pacientii vyssiho véku s HS byla prokazana akumulace
proteinu TDP-43 (Amador-Ortiz et al., 2007). Bylo potvrzeno, Ze ztrita poctu neurond
v hipokampu vede ke kognitivni dysfunkci (Prada Jardim et al., 2018). Ubytek multipotentnich
progenitorovych bunék v gyrus dentatus, zasadni pro regeneraci nervové tkané€ v dospélém veku,
snizuje kognitivni vykon (Coras et al., 2010). Dle epidemiologickych dat byla potvrzena i vyssi
prevalence epilepsie u pacienti s AD. Akumulace hyperfosforylovaného tau-proteinu a
neurofibrilarni klubka patfi k typickym nalezim u AD. U pacientll s autosomalné dominantni
variantou AD byla prokdzdna geneticky vazana porucha metabolismu beta-amyloidu. Tito
jedinci maji vyznamné vyssi prevalenci epilepsie (Gaitatzis et al., 2004; Zarea et al., 2016).

Do na$i studie byli zafazeni pouze pacienti s epilepsii, u kterych byla predpokladana
neurodegenerativni etiologie a byla vylou¢ena nadorova, cévni, infek¢éni strukturdlni léze,

metabolickd a autoimunitni porucha.

Ptfed zahdjenim 1€Cby epilepsie je potieba stanovit redlné 1€Cebné moznosti, miru ocekavani,

motivaci a prani pacienta. Vybér vhodného protizachvatového 1éku (ASM) je zavisly na
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mnozstvi faktort (akutni vs. chronicky zachvatovy stav, definovany epilepticky syndrom, vék,
pohlavi, komorbidity, charakter pacienta a potencialni vedlejsi u¢inky ASM). Pii selhani ASM
a stanoveni diagnézy farmakorezistentni epilepsie je zvazovana moznost epileptochirurgické

1éCby.

3.12. POLYNEUROPATIE S PROGRESIVNI NEURODEGENERACH
Polyneuropatie (PNP) jsou onemocnéni periferniho nervového systému. Periferni neurony jsou
postizeny difusné nebo vicecetné. Heterogenita PNP je ddna i multifaktorialni etiologii. Vlivy
podilejici se na vzniku jsou endogenni i exogenni. Mezi nej€astéjsi pfiCiny patii metabolické
poruchy (ptedevSim diabetes mellitus), toxické (etylismus), zanétlivé (infekéni), autoimunitni,
degenerativni a dal$i. Celkovéa prevalence PNP neni pfesn¢ znama. Ve vyS$im véku jsou PNP
Cast¢j$i. Podil na zvySené prevalenci u starSich jedinct je dan CastéjSim vyskytem internich
onemocnéni a neurodegeneraci perifernich vldken. Do skupiny degenerativnich onemocnéni
patii geneticky podminéné PNP. Tato skupina dédicnych neuropatii se ¢asto oznacuje choroba
Charcot-Marie-Toothova (CMT) nebo hereditarni motorickd a senzitivni neuropatie (HMSN)
(Morena et al., 2019; Reilly et al., 2011). Prevalence tohoto nejcastéjSiho geneticky
podminéného nervo-svalového onemocnéni je 1/2500. Az 20 % ze vSech PNP nemd definitivné
uréenou etiologii. Postizena jsou v rizné mife senzitivni, motorickd a vegetativni nervova
vlakna. TiZe postizeni je zavisla na délce periferniho neuronu. Proto jsou pfitomné atrofie
drobnych svalii nohy a ruky doprovazené symetrickou akralni slabosti. V klinickém obraze u
hereditarnich neuropatii imponuji pedes cavi a kladivkové prsty, pozdéji s trofickymi zménami,
otlaky na zevnich stranach nohou. Porucha taktilniho ¢iti je méné vyjadiena nez u PNP
ziskanych. Hereditdrni PNP maji vice vyjadienou poruchu propriocepce projevujici se Spatnou
stabilitou pfi chiizi. Vzacné se vyskytuje neuropaticky tremor. Pfifazeni etiologie tremoru

neuropatii je mozné€ jen v piipad¢, Ze pacient méd neuropatii a nema jiné neurologické
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onemocnéni, které by tremor vysvétlilo. Tremor je ¢astéj$i u demyeliniza¢nich onemocnéni nez

u axonalnich a ma charakter kineticky s frekvenci 3-6 Hz.

3.13. AMYOTROFICKA LATERALN{ SKLEROZA
ALS je zavazné progresivni neurodegenerativni onemocnéni, které patii do Sirsi skupiny nemoci
motoneuronu (MND) (Foster and Salajegheh, 2019; Kanning et al., 2010). MND se casto
pouzivd jako synonymum pro ALS. Charakteristické je ztratou mozkovych a spinalnich
motoneuront s uSetienim extraokularnich a sfinkterovych svalii. Prevalence je 6/100 000
Juvenilni forma se symptomy pied 25. rokem Zivota je asociovana s pozitivni rodinnou
anamnézou a pomalou progresi. ALS s ¢asnym zacatkem (young onset ALS) pied 45. rokem

Zivota je jiz povazovana za sporadickou (Turner et al., 2012).

Varianta sporadicka ptedstavuje 90-95 %, zbylych 5-10 % je familidrnich. Rizikovym faktorem
je vék a lehce pfevazuje onemocnéni muzi. Svétova neurologicka federace klasifikuje

ALS/MND do né¢kolika podskupin (Bromberg, 2014).

1) Klasicka forma ALS: postizen je centralni a periferni motoneuron, vyskytuje se
v 65-75 % a v poloving ptipadl progreduje do bulbarniho syndromu.

2) Progresivni bulbarni paralyza: zastoupena je 25 %, ptevazuji zeny.

3) Progresivni svalova atrofie: postizen je pouze periferni motoneuron, vyskytuje se
v 5-8 %, zacina Casto ve veéku pod 50 let. Muze piejit 1 v postizeni centralniho
motoneuronu. Ma pomalejsi progresi s delSim obdobim bez bulbarnich ptiznak.

4) Primérni laterdlni sklerdza: postizen je pouze centralni motoneuron. Zastoupena je
2-5 %. Délka preziti je delsi — 1 vice nez 10 let.

5) Monomelickd spindlni muskularni atrofie (fokalni amyotrofie): postiZzeni je jen na

koncetindch, bez vyraznéjsi progrese.
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Do sirSiho okruhu onemocnéni motoneuronu patii spindlni muskularni atrofie, bulbospindlni

muskularni atrofie a 1ze sem fadit i post-polio syndrom.

Etiopatogeneze onemocnéni je dle vétSiny autorti komplexni (Al-Chalabi et al., 2014; Chio et
al., 2018; Geevasinga et al., 2016) a je zptsobena fetézcem riznych mechanismu, které zahrnuji
excitaéni toxiny, oxidativni stres (pusobeni glutamétu), dysfunkci neurofilament, poruchu
axoplazmatického transportu, poruchu kalciové homeostazy, mitochondridlni dysfunkci,

zvySenou apoptdzu motoneuronu a prozanétlivé cytokiny.

Pfi neurodegeneraci motoneuronti se uplatiuji urcitd specifika téchto bunck (Rochat et al.,
2016). Motorické neurony jsou postmitotické buiiky, neschopné dalSiho déleni, a proto jejich
pocet postupné klesd s vékem. Jsou nejvétsimi bunkami v nervovém systému a maji znacné
energetické naroky zajistované vysokym stupném mitochondridlni aktivity. Motoneurony maji
vysoky obsah proteinti v neurofilamentech. Glutamatové receptory prostupné pro kalcium jsou u
motoneuront odlisné, coz podmiiuje jejich vnimavost ke Skodlivému vzestupu intracelularniho
kalcia. Ne v§echny motoneurony jsou ovliviiovany stejnym zptsobem. Jadra kranidlnich nervi
III., IV. a VI. a Onufovo jadro v sakrdlni miSe se zdaji byt k neurodegenerativnimu procesu
rezistentni.

V soucasnosti je znamo pies 40 gent, jejichZ mutace mohou vést k rozvoji ALS, a vice nez 120
gentl se podili nepfimo (Chen et al., 2022).

Mutace téchto genli jsou prokazovany nejen u pacientli s familidrnim vyskytem, ale 1
sporadickym. VétSinou jde o autozomaln€ dominantni dédi¢nost, méné Casto X-vdzany typ
dédicnosti. Na 21. chromozému bylo zjisténo pies 60 genovych mutaci, které zptisobuji tvorbu
defektniho enzymu superoxidové dismutazy (SODI1). Normalni protein SODI je ubikvitarné
vyjadien a hraje roli vovladani superoxidovych volnych radikali a zvySuje odolnost

vvvvvv

proteinu TDP-43, ktery hraje zasadni roli v patogenezi ALS. Kromé& vlastniho genu proteinu
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TDP-43 jde o gen pro protein fus (fused in sarcoma), vesicle-associated membranovy protein B
(VANB), valosin obsahujici peptid (VCP), ubiquillin 2 (UBQLN2), optineurin (OPTN),
progranulin (GRN) a vyznamna asociace se 72. otevienym ctecim rdmcem na chromozému 9
(C90rf72). Tento geneticky defekt je uzce spjat s behavioralni variantou frontotemporalnich
demenci, které se vyskytuji bud’ v pfimé asociaci s ALS nebo jako €isté kognitivni postizeni bez
MND (Balendra and Isaacs, 2018; Stétkafova et al., 2018). TDP-43 je schopen ménit
konformaci mezi rozpustnym a nerozpustnym stavem, a to diky C-terminalni doméné. Pti
bunécném stresu dochazi k selektivnimu ,,vypnuti* translace aktualné nepotiebné mRNA. Po
navratu buiikky do rovnovézného stavu dochéazi k desagregaci téchto granul. V patologické
situaci dochazi ke kumulaci nerozpustnych proteinovych agregati (Baumgartner, 2016).
Z recentné objevenych ALS genil s ohledem na Cetnost a popsané atypické fenotypy (primarni
lateralni skler6za, PSP, SCA, kortikobazalni degenerace) je dileZity gen TBK1 (TANK-binding
kinese 1). Mutace TBK1 je druhé nejcastéjsi po C9orf72 u pacientl s ALS a FTD. TBK1 hraje
dilezitou roli pti autofagii, aktivaci nespecifického imunitniho systému a je pfimy regulator

optineurinu.

Onemocnéni se projevuje postupné progredujici svalovou slabosti nejcastéji s obrazem smiSené
parézy a fokalnim zacatkem (skupina svalll). V pocatecnim stadiu je v 50-60 % postizena horni
koncetina, ve 25-30 % dolni koncetina. Pfevazujici deficit je distalné (typicky neobratnost ruky).
Bulbarni zacatek je ve 20-30 % a projevuje se dysartrii, dysfagii, atrofii jazyka s pfitomnymi
fascikulacemi. Respiracni svaly jsou inicialné postiZeny nejméné cCasto (1-2 %). Postupné
se k paretickym projeviim Casto ptiddvaji kognitivni abnormity rtizného spektra (od mirné
dysexekutivni poruchy az po plné¢ vyjadienou frontotemporalni demenci). K dalSim
doprovodnym symptomtim patii depresivni syndrom, porucha spanku, obstipace, hypersalivace,

svalové ktece a dalsi.
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Diagnosticka kritéria jsou zalozena na Awaji-shima konsenzu z roku 2008. Proti ptivodnim El
Escorial kritériim byla posilena role elektromyografie (EMG). Klinické a elektrofyziologické
abnormity maji stejny diagnosticky vyznam pii hodnoceni postizeni periferniho motoneuronu.
Subklinickou 1¢ézi centrdlniho motoneuronu lze verifikovat vySetfenim motorickych
evokovanych potencial. Posuzuji se 4 zadkladni krajiny (mozkovy kmen, kréni, hrudni a
lumbosakralni). Z centralnich pfiznakl jsou vyjadfeny zvySené kmenové a Slachookosticové
reflexy, pyramidové jevy iritacni, absence biisnich koznich reflexi. Postizeni periferni
motorické drahy se projevuje svalovymi atrofiemi, fascikulacemi, snizenymi reflexy,

denervacnimi projevy v EMG.

Kauzalni 1écba neni. Jsou vyuzivany podpirné metody paliativni mediciny (Ambler, 2013;

Gregory et al., 2020).

3.14. VZACNA ONEMOCNENI S PROJEVY NEURODEGENERACE A
ACHALAZIE JICNU - ALLGROVE SYNDROM

AS nebo 3A syndrom je vzacné autosomdlné recesivni onemocnéni (OMIM #231550)
projevujici se typicky triddou pfiznaki — achaldzie, alakrimie a adrendlni insuficience (Allgrove
et al., 1978). Pti dalSim ptfiznaku s projevy postizeni nervové soustavy (autonomni dysfunkce,
motorickd neuropatie, senzorickd porucha, mentalni retardace) je syndrom oznacovan 4A
(Gazarian et al., 1995). Pfi souCasn¢ prikazné autonomni neuropatii a amyotrofii je syndrom
oznacovan 5A (Sanyal and Bhattacharjee, 2013).

VétSina pacienti mé vyjadieny dva az Ctyfi hlavni klinické pfiznaky. Vyskyt péti pfiznakl je
enormné vzacny. Hlavni pfiznaky mohou byt doprovazeny mnozstvim ptidruzenych, vedlejSich
piiznakti (okrskova hyperkeratéza v palmarni a plantarni oblasti, kozni a sliznicni
hyperpigmentace, niz8i vzriist, zvySena tnava, celkova slabost, osteoporoza, xerostomie, zanét

ustniho koutku, jazyka, rozbrazdéni jazyka, opozdéna puberta a mikrocefalie) (Bentes et al.,
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2001; Bustanji et al., 2015; Dumic et al., 2012; Gazarian et al., 1995; Geftner et al., 1983;

Thomas et al., 2015).

AAAS gen je kodovan na dlouhém raménku chromozomu 12 (12q13) (Khelif et al., 2003).
Mutace v AAAS genu vede k nedostatecné funkci proteinu oznaceného aladin nebo adracalin.
Gen patii do rodiny WD repeat protein, ktera se projevuje Sirokou funk¢ni rozmanitosti (protein-
protein interakce, signdlova molekuldrni transdukce, RNA zpracovani, vezikularni transport,
cytoskeletalni stavba a kontrola nad bunéénym délenim) (Neer et al., 1994). V organismu
dochézi k progresivni poruse v cholinergnim systému (Bhargavan et al., 2003). Bunky vykazuji
zmény v indukci a downregulaci genil asociovanych s oxidativnim stresem a antioxidacni

obranou (Koehler et al., 2013). AS ma familiarni vyskyt (Pedreira and Zacharin, 2004).

Nejcastéjsi prezentace AS s projevy snizené produkce slz, opakovanym zvracenim, dysfagii
z diivodu achalazie, vaznymi hypoglykemickymi zachvaty a kolapsovymi stavy je v prvni
dekad¢ zivota (Weber, 1996). Alakrimie je povazovana za Casny symptom objevujici se jiz
v utlém véku (Grant et al., 1993). Pii hormonalnim vySetfeni je prokazovana sniZzena hladina
glukokortikoidii a ACTH insenzitivita. Adrenélni krize mtiize byt vyprovokovéana chirurgickym
zakrokem, infekci nebo traumatem (Arun et al., 2014). Neurologické ptiznaky (hyperreflexie,
dysartrie, nasoldlie, ataxie, senzitivni porucha, svalova slabost a mentalni retardace) se vyvijeji
velmi pomalu a manifestuji se v pozdé¢jSim véku. Hyperpigmentace kiize a osteopordza mohou

byt dal§imi projevy, predevsim v dospélosti (Flokas et al., 2019).

Diagnostika je zaloZena na klinickém obraze a laboratornich testech. Geneticky test definitivné

potvrzuje AS.

4. HYPOTEZA:
1) ZvySena prevalence achaldzie jicnu u neurodegenerativnich a zanétlivych autoimunitnich

onemocnéni centradlniho nervového systému.
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2) Zvysena prevalence neurodegenerativnich a zanétlivych autoimunitnich onemocnéni
centralniho nervového systému u achalazie jicnu.
3) Achalazie jicnu, neurodegenerativni a zanétlivd autoimunitni onemocnéni centralniho

nervového systému mohou mit spolecné patofyziologické pticiny.

K hypotéze o zvySené prevalenci achalazie u pacientti s NDD a naopak jsme byli inspirovani
sledovanim nékolika pacienti soucasné léCenych pro achalazii a neurodegenerativni
onemocnéni. DalSim diivodem byla pacientka s geneticky vazanym AS, u kter¢ho se

vyskytuje achaldzie jicnu spolecné s neurologickym postizenim (Jerie et al., 2016).

5. CIL PRACE:

1) Potvrzeni zvySené prevalence soucasné piitomnych onemocnéni achaldzie jicnu a
neurodegenerativniho nebo zanétlivého autoimunitniho onemocnéni centralniho
nervového systému.

2) Depistaz Allgrove syndromu.

Achalazie jicnu je onemocnéni charakterizované poruchou motility jicnu. Pfi¢inou je degenerace
a ztrata inhibi¢nich neuronti myenterického plexu. Ackoli pfesna patogeneze neni znama, jsou
popsany autoimunitni a neurodegenerativni procesy podilejici se na vzniku onemocnéni. U NDD
nachdzime podobnost v patofyziologickych mechanismech jako u achaldzie jicnu. Na zdkladé
popsanych skutecnosti se domnivame, ze miize existovat zvySena prevalence NDD u pacienta
s achalazii a naopak. Cilem na$i prospektivni studie bylo vyhodnotit tyto prevalence.
Ptezkoumanim védeckych zdroji jsme nenasli studie zabyvajici se vztahem mezi achaldzii a

NDD.

49



6. PACIENTI A METODIKA

6.1. ETIKA
Studie byla schvdlena mistnimi Iékafskymi etickymi komisemi kazdého spolupracujiciho
pracovisté. Vyzkum byl v souladu s Helsinskou deklaraci zroku 1975. Kazdy pacient pted

zafazenim do studie podepsal informovany souhlas.

6.2. KONCEPT STUDIE

Nase studie byla prospektivni, prifezova s vyuzitim dotaznikl v inicidlni fazi.

6.3. PACIENTI
V obdobi let 2014 az 2019 byl proveden nabor pacientii. Podminkou k zatazeni do prvni skupiny
(A) byla oveéfena diagndza achaldzie jicnu. Do druhé skupiny byli zafazeni pacienti
s neurodegenerativnim onemocnénim nebo s autoimunitnim onemocnénim centralni nervoveé
soustavy (N). Pacienti s achaldzii jicnu byli vySetfeni na pracovisti vyssiho stupné (Klinika
hepatogastroenterologie, IKEM, Praha, Ceska republika). Pacienti s NDD byli rekrutovéani ze
dvou neurologickych pracovist vysSiho stupné (Neurologické oddéleni Nemocnice Na
Homolce, Praha, Ceska republika a Neurologické kliniky 2. Lékaiské fakulty Univerzity

Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha, Ceska republika).

6.4. METODIKA
Pacienti byli zatazeni do dvou skupin — skupina achalazie jicnu (A) a neurologickd skupina (N).
Achalazie byla diagnostikovana klinickym zhodnocenim, endoskopickym vySetfenim horni ¢asti

zazivaciho traktu a HRM. Potvrzena diagnéza achalazie jicnu dle Chicagské klasifikace v3.0
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byla jedinym vstupnim kritériem pro zafazeni do skupiny A. Vylouceni ze skupiny A byli
pacienti s obstrukci vytokové c¢asti ezofago-gastrické junkce nebo s neurcitym néalezem na

HRM.

Pro kazdého jedince ze skupiny N (s diagndézou: MS, jiny typ demyelinizacniho onemocnéni
centrdlni nervové soustavy, PN, PNP, SCA, onemocnéni motoneuronu, PSP, MSA, AS,
epilepsie) musela byt naplnéna specificka diagnostickd kritéria urcujici konkrétni diagnoézu.
Vylucujicimi predpokladem pro skupinu N byla neurologickd onemocnéni zapficinéna
neoplézii, cévni mozkovou piihodou, infekci, irazem nervové soustavy a vazny zdravotni stav

s o¢ekavanou délkou preziti kratsi nez Sest mésic.

Soucasné byly zjistovany a vyhodnocovany demografické informace.

6.5. DOTAZNIKY
VSsichni pacienti byli pozaddani o vyplnéni cilenych dotaznikli vytvotenych pro kazdou skupinu
zvlast. Ve skupiné A jsme se dotazovali na neurologické ptiznaky a ve skupiné N byly otazky
smefovany na piiznaky dysfagie a jiné symptomy achaldzie. Po zatazeni jedince do jedné

skupiny byl automaticky jedinec vyloucen z vybéru do skupiny druhé.

Dotaznik ve skupin€ Achaldzie (skupina A, Piiloha 1) se zaméfoval na pfitomnost
neurodegenerativniho onemocnéni v roding, osobni anamnézu, farmakologickou anamnézu,
symptomy neurologickych onemocnéni (porucha védomi, kiece, bolest pfi pohybu okem, bolest
za okem, porucha zraku (vypadky zorného pole, rozostiené¢ vidéni, dvojité vidéni, oslepnuti),
poruchy citlivosti (necitlivost, mravenceni, paleni, brnéni, bolest), porucha rovnovahy, motolice,
zhorSeni rovnovahy pfi zavieni o¢i, porucha hybnosti koncetin a/nebo v oblieji, tfes, poruchy
krevniho tlaku (pfedev§im hypotenze), poruchy rovnovahy s pady nejasného piivodu, porucha

feCi nebo porozuméni, porucha ¢ichu, porucha polykani tekutin a/nebo tuhé stravy). Kdyz
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pacient uvedl néjaky z vySe vyjmenovanych ptiznakl, byl neurologicky podrobné vySetien.
V indikovanych ptipadech byla provedena neurologem doporucend paraklinické vysetieni. Mezi
tyto specifické testy bylo zatazeno elektromyografické vySetieni, somatosenzorické evokované
potencialy (SSEP), motorické evokované potencidly (MEP), EEG, Schirmerav test (STT),
krevni testy, lumbalni punkce s vySetienim mozkomisniho moku a v neposledni fadé

magnetickd rezonance, predevsim mozku a kréni patete.

Dotazniky pro pacienty s NDD (skupina N, Ptiloha 2) byly zaméfeny na pfitomnost symptomil
achalazie, jako je dysfagie, vaznuti sousta v jicnu, regurgitaci stravy, pomalou rychlost pii jidle
v disledku vaznuti sousta, kiece nebo bolest na hrudi. Dale se zjiStovalo onemocnéni jicnu
v osobni anamnéze, podstoupeni endokoskopického nebo rentgenového vysetfeni jicnu, véetné
manometrie. U pacientll s podezienim na achaldzii jicnu bylo doporuceno dal$i dosetfeni

(endoskopické vysetieni horni ¢asti zazivaciho traktu, fluoroskopie, HRM).

6.6. STATISTICKA ANALYZA
Ve studii jsme testovali zvySenou prevalenci NDD u pacientli s achaldzii jicnu a achalazie u
pacienti s NDD pfi srovnani s prevalenci v obecné populaci pomoci binomického testu.
Konkrétné¢ jsme za predpokladu nulové hypotézy (Zadnd asociace mezi NDD a achalézii)
uvazovali binomické rozdéleni poctl pozitivnich piipadit dané prevalenci onemocnéni v obecné
populaci. To ndm umoZnilo pfimo vypocitat p-hodnotu jako pravdépodobnost pozorovani prave
takového poctu ptipadii, jako bylo pozorovano v nasi studii nebo vétsiho. Pokud onemocnéni A
(naptiklad NDD) ma prevalenci v obecné populaci q a bylo pozorovano n piipadii onemocnéni

A mezi N pacienty s onemocnénim B (naptiklad s achalézii), pak odpovidajici p-hodnota je

(N _
p=1-5p23(; ) a“( - ™.
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Pro achalazii jicnu je prevalence 0,8 % (Birgisson and Richter, 2007; Sadowski et al., 2010).

Protoze celkova prevalence NDD v obecné populaci nebyla nikdy hodnocena a stanovena, bylo
nutné ji pro potieby vypoctu odhadnout. Pfi odhadu jsme vzdy postupovali konzervativné tak,
abychom celkovou prevalenci NDD nepodhodnotili a tim nezvysili pravdépodobnost faleSné
pozitivniho vysledku zvySené prevalence mezi pacienty s achalazii. Napied jsme stanovili
celkovou prevalenci nejCastéjSich NDD ze zndmych prevalenci jejich prostym souctem.
(Odecteni korekce na moznost soubézného vyskytu vice onemocnéni nebyla provedena kvuli
naSemu konzervativnimu pfistupu.) Vysledkem byla hodnota 1,11 %. (Tabulka 2). Nasledné
byla konzervativné (aby nedoSlo k podhodnoceni) odhadnuta celkovd prevalence NDD na
hodnotu 2 %, ktery byla pouzita ve vypoctu. Statisticka analyza byla provedena v programu R

verze 4.1.3 s fastR2 v1.2.2.
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Tabulka 2. Prevalence neurodegenerativnich/demyeliniza¢nich onemocnéni v obecné populaci
(Baig et al., 2016; Barreto et al., 2016; Corben et al., 2014; Fiest et al., 2017; Golbe, 2008; Jung
et al.,, 2011; Leray et al., 2016; Pilotto and Saxena, 2018; Talbott et al., 2016; Tysnes and

Storstein, 2017; Vanacore et al., 2001; Yu-Wai-Man et al., 2002).

NDD Prevalence
Epilepsie 0,008
Parkinsonova nemoc 0,0015
RoztrouSena skleréza 0,001
Polyneuropatie (Charcot-Marie-Tooth nemoc) 0,0003
Huntingtonova nemoc 0,00008
Progresivni supranuklearni paralyza 0,00005
Multisystémova atrofie 0,000045
Leberova opticka neuropatie 0,00004
Friedreichova ataxie 0,000034
Spinocerebelarni ataxie 0,000027
Onemocnéni motoneuronu 0,00002
Neuroakantocytoza 0,00000025
Celkovy odhad 0,02

DISKUZE KE STATISTICE

Vysledek, kdy byla pozorovéana zvysena prevalence NDD u pacientd s achalazii a pfitom nebyla
pozorovana zvysSend prevalence achaldzie mezi pacienty s NDD, miiZze plsobit nekonzistentné.
Moznych vysvétleni pro tuto situaci je hned nékolik. Jednak je zde okolnost, Ze ve skutecnosti

byl pozorovan zvySeny vyskyt achalazie mezi NDD pacienty, jen toto zvySeni nebylo statisticky
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vyznamné. Zdanlivy rozpor tedy muze byt i1 Cisté nahodny, jelikoz celkové jsou pocty
pozitivnich pfipada nizké. Dalsim zcela zasadnim faktorem muize byt to, ze velka cast pacienta
s NDD odmitla podstoupit HRM vySetfeni, coz u nich znemoznilo u nich diagnostikovat
achalazii. Pokud bychom u zbylych 16 pacienti se symptomy dysfagie také provedli HRM
vysetieni a napiiklad u dvou dalSich bychom potvrdili achalézii, dostali bychom tim celkové

statisticky vyznamny vyskyt achaldzie u NDD pacientt.

7. VYSLEDKY

7.1. CHARAKTERISTIKA PACIENTU

Ze vSech dotazovanych pacientd 50 % respondentli souhlasilo s G¢asti ve studii. Celkem bylo
zafazeno 262 pacient, 150 pacientli ve skupiné A a 112 pacientii ve skupiné N. Souhrnna

charakteristika pacientti je uvedena v Tabulkach ¢. 3 a ¢. 5.

7.1.1. SKUPINA A
Ve skupiné bylo zastoupeno 78 muzi a 72 Zen s primérnym vékem 50 let, medidnem véku 49
let. NejmladSimu pacientovi bylo 18 let a nejstarSimu 83 let (Tabulka 3). Popisované
neurologické symptomy jsou shrnuty v Tabulce 4. Pfi vySetfeni magnetickou rezonanci byly
vyuzity bézné protokoly vySetfeni mozku. Na T1 vaZenych zobrazeni jsme se zaméfili na
hodnoceni mozkové atrofie. T2 vaZené obrazy a predevsim FLAIR byly vyuzity pfi patrani po

demyeliniza¢nich procesech.
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Tabulka 3. Pacienti s achalézii (skupina A) — demograficka a klinicka data.

Pacienti s achalazii Skupina A
Pocet pacienti 150
Pohlavi (M;Z) 78;72
Veékovy median (interval) 49 (18-83)

Achalazie typ I/Il/Ill/neurceny*

20 (13,3 %)/105 (70 %)/12 (8 %)/13 (8,7 %)

Primérny IRP (SD); mmHg 27,5 (13,9)
Median Eckardtovo skoré (IQR)? 7 (5-8)
Pozitivni dotaznik ® 126 (84,0 %)

Ptitomnost neurologickych symptomu °

113 (75,0 %)

Neurologické vysetfeni a specifické paraklinické

testy ¢

68 (45,0 %)

MRI

40 (26,7 %)

? Eckardtovo skore = uznavana skala pro hodnoceni tize symptomu achalazie, minimum (zadné

symptomy) 0, maximum 12

®Rodinna a/nebo osobni anamnéza svédéici pro NDD

¢ Pacienty popisované neurologické pfiznaky.

d Pacienti s vaznym podezienim na NDD podstoupili detailni neurologické vysetfeni doplnéné o

ptislusné paraklinické testy.

* Typ achalazie nebylo mozné spolehliveé urcit (HRM byla provedena az po 1é€b¢)

IRP = integrated relaxation pressure; SD = standard deviation; IQR = interquartile range; MRI

= magnetic resonance imaging
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Tabulka 4. Pacienti s achalézii (skupina A) — symptomy.

Symptom

Vyskyt =n

Porucha védomi, kiece

20 (13,2 %)

Bolest oka

19 (12,6 %)

Porucha zraku (diplopie, rozostieny vizus,
porucha perimetru, porucha barvocitu)

30 (19,9 %)

Porucha citlivosti

44 (29,1 %)

Porucha rovnovahy, vertigo

24 (15,9 %)

Porucha motoriky 14 (9,3 %)
Porucha krevniho tlaku 70 (46,4 %)
Pady 7 (4,6 %)
Porucha feci 14 (9,3 %)
Porucha ¢ichu 9 (6,0 %)

Porucha polykani

133 (88,1 %)
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7.1.2. SKUPINA N
Ve skupiné bylo zastoupeno 38 muzii a 74 Zen s primérnym vékem 49 let, medianem veéku 50

let. NejmladSimu pacientovi bylo 18 let a nejstarSimu 81 let (Tabulka 5).

Tabulka 5. Pacienti s neurodegenerativnim onemocnénim/demyelinizaénim onemocnénim CNS

(skupina N) — demograficka a klinicka data.

Pacienti s neurodegenerativnim onemocnénim/

demyeliniza¢nim onemocnénim CNS Skupina N
Pocet pacientil 112
Pohlavi (M;Z) 38,74
Vékovy medidn (interval) 50 (18-81)
Dysfagie 32 (28,6 %)
HRM (pacienti s dysfagii) 16 (72,7 %)

HRM=high resolution manometry

7.2.1. PREVALENCE NDD U PACIENTU S ACHALAZII

Diagnéza NDD byl potvrzena u 9 ze 150 pacientl (6,0 %, 95 % interval spolehlivosti (CI): 3,1-
11,2 %). Prestoze 9 pacienti udavalo v dotazniku v osobni anamnéze NDD, bylo po
nasledujicim pteSetfeni a doplnéni paraklinickych testi verifikovdno onemocnéni pouze u 6
znich. U jinych 3 pacientli s achalazii, bez idaje o NDD v jejich osobni anamnéze, bylo po
nasem cileném neurologickém vySetfeni nalezeno onemocnéni ze skupiny NDD. Vysledné¢ byly

potvrzeny 3 ptipady epilepsie, 2 ptipady MS, 2 ptipady PNP, 1 LHON a 1 ptipad PN.

Z vySe uvedeného zjiStujeme prevalenci NDD ve skupiné A vyrazné vysS$i pfi srovnani

s odhadovanou prevalenci NDD v obecné populaci (2 %), p=0,003.
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U 11 % pacientli se soubéhem achaldzie a NDD byl subtyp achalazie I, u 56 % subtyp II, 0 %
subtyp III dle CC v3.0. U tfech pacientd (33 %) nebylo mozné urcit typ achaldzie z divodu

predchazejiciho zakroku (pfed HRM) (Tabulka 6).

Navic 113 (75 %) pacienti mélo neurologické symptomy. Dvacet jedna (14 %) pacientli mélo
v rodinné anamnéze potvrzenou neurodegenerativni chorobu nebo demyeliniza¢ni onemocnéni
CNS (13 ptipadd AD, 6x MS, 1x LHON, 1x onemocnéni motoneuronu, 1x PN). U 126 (84 %)
pacientii s achalazii byl dotaznik vyhodnocen se zavérem suspektnim z NDD (zachyt NDD

v rodinné a/nebo osobni anamnéze, ptiznaky susp. z NDD).
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Tabulka 6.

onemocnéni/demyelinizacniho onemocnéni CNS (skupina A).

Pacienti se

soubéhem onemocnéni

achalazie

a neurodegenerativniho

Pacient | Rok Konfirmace | Subtyp Lécba achalazie Neurologické Lécba
narozeni | achaldzie | achalazie onemocnéni neurologického
(veék) (Chicagska onemocnéni
klasifikace
v3.0)
. roztrousena
Ix pneumaticka )
1 1969 47 I sklerdza (relaps- | interferon beta-1a
dilatace, 1x POEM ‘
remitentni MS)
2x pneumaticka
. roztrousena
dilatace, .
2 1973 33 NA _ skler6za (relaps- | interferon beta-1la
2x aplikace ‘
‘ remitentni MS)
botulotoxinu
o kys. valproova,
3 1971 42 II 1x POEM epilepsie )
karbamazepin
_ Zadna specificka
4 1957 54 II 1x POEM polyneuropatie )
medikace
1x pneumaticka o o
5 1972 38 NA epilepsie lamotrigin
dilatace, 1x POEM
Leberova optickd | Zadna specificka
6 1977 35 I 1x POEM ‘ ‘
neuropatie medikace
Ix pneumaticka _ zadna specificka
7 1986 18 II polyneuropatie
dilatace, 1x POEM medikace
1x pneumaticka Parkinsonova levodopa/
8 1932 81 I _ .
dilatace nemoc karbidopa
o fenytoin, kys.
9 1958 NA NA 1x POEM epilepsie
valproova

U tfi pacientd (€. 2, 5 a 9) jsme nebyli schopni urCit subtyp achalazie z divodu ptedchozi

intervencni 1écby.

POEM = per-oral endoscopic myotomy; NA = not known or not applicable
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7.2.2. PREVALENCE ACHALAZIE U PACIENTU S NDD
Pfi srovnéni s prevalenci achaldzie v obecné populaci (0,8 %) jsme v nasi kohorté nepozorovali

signifikantni zvySeni prevalence achalazie u pacientii s NDD (1,8 %), p=0,226.

Neurologicka skupina se 112 pacienty byla zna¢né heterogenni pro riznorodost neurologickych
diagnéz ze skupiny N (Tabulka 7). Nejvice byla zastoupena diagnéza MS (76 %). Pacienti
s PNP byli podrobn¢ vysetfeni pomoci rozsifeného polyneuropatického screeningu, pti kterém
se vyloucily 1 malo casté priCiny postizeni perifernich nervli (pfedevsim metabolické a
zanétlivé). 'V podskupiné epileptiki byla pfi¢ina zachvatovych projevi temporalni lobarni

epilepsie s/bez hipokampalni sklerozy.

Tabulka 7. Neurodegenerativni/demyeliniza¢ni onemocnéni ve skupiné N

NDD Absolutni Relativni
zastoupeni zastoupeni
(n=112) (%)
Roztrousena skleroza 86 76,8
Polyneuropatie 6 5.4
Epilepsie 6 5.4
CIS? 4 3,6
Parkinsonova nemoc 3 2,7
Spinocerebelarni ataxie 2 1,8
Multisystémova atrofie 2 1,8
Onemocnéni motoneuronu 1 0,9
Progresivni supranuklearni paralyza 1 0,9
Allgrove syndrom 1 0,9
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4 CIS odkazuje na prvni epizodu neurologickych ptiznaka, které trvaji alesponn 24 hodin a jsou

wrwe

Ve skupiné N uddvalo v osobni anamnéze 32 ze 112 pacientd (28,6 %) alespont jeden
z nasledujicich piiznaki: poruchu polykani, vaznuti sousta v jicnu, regurgitaci stravy, pomalou
rychlost pfi jidle v disledku vaznuti sousta, kieCe nebo bolest na hrudi. Nakonec pouze 2
pacientim byla diagnostikovana achalazie jicnu (jeden pacient s AS, jeden s PNP). U pacientky
s AS nebylo mozné urcit typ achaldzie z divodu ptfedchéazejiciho zdkroku (pfed HRM). U

pacienta s PNP byl diagnostikovan typ II dle CC v3.0 (Tabulka 8).

Tabulka 8. Pacienti s NDD a achalazii (skupina N)

Pacient | Rok Verifikace Subtyp Lécba Neurologické Lécba
narozeni | achalazie | achaldzie | achaldzie | onemocnéni | neurologického
(vek) (Chicagska onemocnéni
klasifikace
v3.0)

zadna
10 1982 26 II 1x POEM | Polyneuropatie specificka
medikace

2x zadna
11 1977 4 NA oteviena Allgrove specificka
Hellerova syndrom medikace

myotomie
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Souhrnné nalezy jejich HRM jsou uvedeny v Tabulce 9. U osmi pacienti byla verifikovana
alespon jedna z nasledujicich diagndz: Barretiiv jicen, gastroezofagealni reflux, viedova choroba
gastro-duodenalni, hidtova hernie. Nasi snahou bylo pomoci HRM vysetiit maximalni pocet
pacienti ve skupiné N. Velkd cast pacientl odmitla vySetieni podstoupit pro nepiijemnou
zkusenost s endoskopickym vySetfenim jicnu v minulosti. VysSetteni HRM bylo nabizeno i

pacientim bez dysfagickych potizi k verifikaci mozné subklinické poruchy peristaltiky jicnu.

Tabulka 9. Nalezy HRM u pacienti s NDD (skupina N).

HRM nalez n=22
Achalazie 2
Obstrukce ezofago-gastrické junkce 2
Hyperkontraktilni jicen 1
Inefektivni motilita 3
Gastroezofagealni reflux 4
Viedova choroba gastro-duodenalni 1
Barrettv jicen 1
Hiatova hernie 5
Nomalni nalez 10

* U nékterych pacientli byl pozorovan nélez dvou diagnéz soucasné

7.3. ALLGROVE SYNDROM

7.3.1. PACIENTI A METODIKA

Druhé cast studie se zaméfila na vyhledani pacientli s AS. Do kohorty byli zafazeni vSichni
pacienti (262) zhlavni c¢asti studie zaméfené na soub&zny vyskyt achaldzie jicnu a

neurodegenerativniho onemocnéni. Pouzili jsme data ziskand z dotaznikové faze. Urcujicim
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inkluznim kritériem druhé casti studie byla potvrzena diagndza nebo podezieni ze ziskanych
odpovédi na pritomnost alespon tii hlavnich piiznakti AS (achalazie, alakrimie, adrendlni
insuficience, autonomni dysfunkce, motoricka neuropatie, senzorickd porucha, mentalni
retardace). U pacientli ve skupiné A (s achaldzii) jsme se dotazovali na potize se zrakem a
bolesti oka, které by mohly znacit snizenou produkci slz. Pti pozitivni odpovédi nésledovalo
upfesnéni stran mozné poruchy lakrimace. Adrenalni insuficience a autonomni dysfunkce byly
zastoupeny dotazy na poruchu védomi, potize s krevnim tlakem, pady. Otazky na motorickou
dysfunkci a pady sméfovaly k motorické neuropatii. Oblast senzorické poruchy byla zastoupena
otazkami na poruchu zraku, ¢ichu, citlivosti, rovnovahy. K projeviim kognitivni dysfunkce
smétovaly dotazy na poruchu védomi, feci a absolvovani cileného neurologického vySetieni pro
tyto potize. Ze skupiny N (s NDD) byli nejdiive vybrani pacienti s verifikovanou PNP
(amyotrofii). Nésledné se u téchto pacientil patralo po dalSich symptomech AS projevujicich se
jinou nez neurologickou poruchou. Pfi klinickém podezieni, bez definitivni pfedchozi verifikace

diagndzy hlavniho ptiznaku, bylo doplnéno cilené vySetieni.

e Pii dysfagii a podezieni na achalazii jicnu byla provedena HRM s vyhodnocenim dle CC
v3.0.

e Alakrimie se ovéfovala Schirmerovym testem. STT kvantitativné hodnoti bazélni slznou
produkci pomoci filtraéniho papirku. Standardn€é se méfi nasdknuti papirku
v milimetrech po 5 minutach. Normalni hodnoty jsou > 15 mm. Rozmezi 10-15 mm je
snizena produkce, < 10 mm/5 minut je hranice pro alakrimii.

e Projevy adrendlni insuficience byly ovéfovany kortizolovym profilem a hladinou
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) v krvi. Odbér kortizolu v 6 hodin ma referen¢ni
interval: 101,20-535,70 nmol/l. Odbér ve 12 hodin ma referen¢ni interval: 101,20-535,70

nmol/l. Odbér v 18 hodin ma referenéni interval: 79,00-477,80 nmol/l. Odbér ve 24
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hodin ma referencni interval: 79,00-477,80 nmol/l. ACTH mé normalni hodnoty
v intervalu 10-60 ng/l.

Mezi sledované autonomni dysfunkce jsou fazeny predevSim kardiovaskularni,
urogenitalni a sudomotorické poruchy. Ve vybranych piipadech se provedly funkéni
testy s analyzou variability srde¢ni frekvence.

Subklinickd motorickd PNP byla verifikovdna kondukéni a jehlovou studii
elektromyografie.

Senzorické porucha se ovétovala specifickymi elektrofyziologickymi metodami.
Vizualni evokované potencialy (VEP) pii poruse zraku, kmenové sluchové evokované
potencidly (BAEP) pfi statoakustické poruse, somatosenzorické evokované potencialy
pti poruse dlouhych senzitivnich drah, kondukéni studie EMG pfi senzitivni PNP.

Mentalni retardace/kognitivni dysfunkce byla hodnocena psychologickymi testy.

7.3.2. VYSLEDKY

7.3.2.1. ZRAKOVE POTIZE

Ve skupiné A udavalo 38/150 (25,3 %) pacientii potize se zrakem (Tabulka 10).

Tabulka 10. Oc¢ni poruchy, bolest oka

Porucha/bolest oka =38
Defekt perimetru 3
Diplopie, snizeni zrakové¢ ostrosti 28
Bolest oka 18

a) ungkterych pacientii se vyskytovalo vice symptomi souc¢asn¢
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Jeden pacient udaval pocit suchych oc¢i. Schirmerav test potvrdil alakrimii (5 mm/5 min). Mezi
dalsi o¢ni poruchy patiily zrakové fenomény pii migréne, glaukom, refrakéni vady oka a dalsi

(Tabulka 11).

Tabulka 11. Onemocnéni doprovazené o¢nimi symptomy

Diagnéza doprovazena ocnimi symptomy n=238
RS 2
Lymeska borelioza 1
Glaukom 4
Migréna 5
Tenzni cefalea 1
Refrakéni vada 4
Uraz oka/hemoragie/odchlipeni sitnice 5
Leberova atrofie optiku 1
geroslepost 1
Makuldrni degenerace 1
Syndrom suchého oka 1
Latentni tetanie 4
Cévni mozkova piihoda 1
Diabetes mellitus 1
Tyreopatie 1
Geneticka vrozena o¢ni vada - amaurdza 1
Nelze urcit/neni znamé primarni onemocnéni 6

a) ungkterych pacientil pfitomna dvé onemocnéni soucasne
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7.3.2.2. ADRENALNI INSUFICIENCE A AUTONOMNI DYSFUNKCE

Z otazek zaméfujicich se na adrendlni insuficienci a autonomni dysfunkci s projevy

kardiovaskularnimi odpovédélo v dotaznikt 20/150 (13,3 %) pacientti, ze prodélali nebo maji

opakované poruchy védomi s/bez doprovodnych kieci (Tabulka 12).

Tabulka 12. Onemocnéni s poruchou védomi s/bez doprovodnych kieci

Onemocnéni n=20

Epilepsie 3
Provokovany epilepticky zachvat 1
Achalazie s kife¢emi na hrudi a krku 1
Latentni tetanie 4
Vertebrogenni algicky syndrom

doprovazeny  vegetativnimi  projevy 2
s prekolapsy

Prekolapsovy stav pfi plicni embolii 1
Komoce mozkova 3
Reylv syndrom 1
Ponamahové kiece dolnich koncetin 1
Neurastenie v mladi 2
Neurcena etiologie subjektivné vnimanych

kiec¢i koncetin 1
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7.3.2.2.1. KREVNI TLAK

Sedesat devét pacientd ze 150 (46,0 %) udavalo potize skrevnim tlakem (TK). Kolisavé
hodnoty se stfidanim nizkého a vysokého TK uvedlo 7, nizky TK 29, vysoky TK 33 jedincu.

Objektivnim premétenim TK nebyla u zadného pacienta zjisténa abnormalné nizké hodnota TK.
7.3.2.2.2. POTIZE S ROVNOVAHOU A PADY

Sedm jedinct v dotazniku odpovédélo, Ze méli potize s rovnovéhou a pady. U 1 pacienta jsme
usuzovali na padd v mozné pfi¢inné souvislosti s ortostatickou hypotenzi v mladi. Mezi dalsi
pfi¢iny padii a nerovnovahy patiily vertebrogenni potize doprovazené radikuldrnimi ptiznaky

nebo paretické projevy pii MS.
7.3.2.2.3. KORTIZOL

Laboratorni hodnoty — snizend hladina kortizolu v krvi — svédcici pro adrendlni insuficienci byly
prokézany u jedné pacientky s anamnesticky udavanym nizkym TK. No¢ni (ve 24 hod.) hladina
kortizolu byla 25,6 nmol/l. U jednoho pacienta, ktery neudaval poruchu védomi, nizky TK ani
pady, byla také prokazana snizend hladina kortizolu (30,5 nmol/l ve 24 hod.). Hodnoty ACTH

byly u obou pacientti v normé. Ortostaticky test byl v norm¢.

Na zaklad¢ v dotazniku uvedenych odpovédi, ovéteni pfechodnych v minulosti se vyskytujicich
pfiznakl bez dal§iho opakovani, nebylo podezieni u dalSich pacientd na vysvétlujici pfic¢inu

v adrenalni insuficienci nebo pretrvavajici autonomni dysfunkci.

7.3.3. POLYNEUROPATIE

Ve skupin€ N bylo 8/112 pacientii s PNP. VSech 8 pacientli mélo vysetieni HRM. Sedm z osmi
pacient s PNP soucasn¢ udéavalo dysfagické potize. U jedné pacientky, ktera neudavala

dysfagické potize a méla prokédzanou vyraznou poruchu motorickych vlaken verifikovanou na
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EMG, byla provedena HRM k vylouceni subklinické poruchy motility jicnu. Vysledkem HRM
byl hyperkontraktilni (kladivkovy) jicen dle CC v3.0. Achalazie jicnu byla prokdzana u 2
pacientd. U 1 polymorbidni pacientky vysledek manometrie neSlo ovétit, ale vzhledem
k anamnestickym udajim byla suspekce na achaldzii. Inefektivni motilita jicnu byla prokazana u
1 pacientky. Ostatni 3 pacienti mé¢li normalni HRM nalez. Dysfagické potize byly vysvétleny
gastroezofagealnim refluxum a Barettovym jicnem. Dva pacienti méli sniZzenou produkci slz dle
STT. Projevy adrendlni insuficience byly zaznamendny u 2 pacientii, autonomni dysfunkce u 1

pacientky.

7.3.4. GENETIKA

Celkem byli identifikovani 4 pacienti z 262 (1,5 %) splilujici podminku kombinace alespon tii
hlavnich ptiznakid AS (Tabulka 13). Achaldzie se vyskytovala u 3, alakrimie u 3, adrenélni
insuficience u 4, PNP s axonalnim postizenim motorickych vlaken u 4, autonomni dysfunkce u 3
pacientl. Pfi hodnoceni typu achalazie nebylo u jedné pacientky mozné typ urcit, protoZe v dobé
zatazeni do studie byla po opakovaném chirurgickém zékroku na jicnu (Hellerové myotomii). U
dvou pacientli byla urc¢ena achalazie typu II. dle CC v3.0. U vSech 4 pacientli suspektnich
z diagnézy AS byl proveden geneticky test v laboratofi Centogene, Rostock, Némecko. U
pacientky €. 1 byly nalezeny dvé heterozygotni mutace, které jsou pfi¢inou AS. U ostatnich

vySetienych se mutace v aladin genu vedouci k AS neprokazaly.
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Tabulka 13. Pacienti suspektni z Allgrove syndromu

Pacient 1 2 3 4
Pohlavi Vi M Vi Vi
Achalazie A A A N
Typ achalézie dle Zpétné nelze I II Inefektivni
Chicago klasifikace v3.0 hodnotit jicnova motilita
Alakrimie A A N A
Schirmeriv test 1 mm/5 min 5 mm/5 min 35 mm/5 min 5 mm/5 min
Adrendlni insuficience A A A A
Nejnizsi patologické 13,9 (24) 30,5 (24) 25,6 (24) 25,1 (24)
hodnoty kortizolu
nmol/l; (v hod.)
EMG A A A A
Polyneuropatie Chronické Symetricka Distalni Tézka
systémové axonalni | axondlni senzo- | axondlni Cisté progredujici
postizeni periferniho motoricka motoricka chronicka
motoneuronu. polyneuropathie | polyneuropathie | distalni axonélni
Stfedné tézké lehkého stupné s | spiSe lehkého | senzo-motoricka
axondlni postiZeni moznym stupné.
senzitivnich vlaken podilem
na DKK* lumbalni
stenosy
Autonomni dysfunkce A A N A
Geneticky test Heterozygotni Negativni Negativni Heterozygotni
mutace (c.43C>A mutace AAAS
p.GInl5Lys), genu c63C>G p.
heterozygotni (His21Gln)
mutace (c.464G>A
p-Argl55His)
Allgrove syndrom A N N N

*DKK — dolni koncetiny
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7.3.5. DISKUSE K VYSLEDKUM AS

AS je velmi vzacné onemocnéni s neznamou incidenci (Sheikh and Bittar, 2022). Prevalence je
odhadovana mens$i nez 0,000001. Od roku 1978 bylo popsano pfiblizné¢ 200 piipadi AS.
Geneticky test byl proveden jen u nékterych z nich (Alhassoun et al., 2021; Jayant et al., 2021).
Pro rizné kombinace symptomd, které nemusi byt vzdy v typické tridadé, a malé povédomi o
onemocnéni je AS poddiagnostikovan. Ani kompletni tridda, kterd se vyskytuje téméf ve dvou
tietindch ptipadt dle literarnich zdroji, nepatii k béZzn€ se prezentujicimu onemocnéni.
K ¢asnym projeviim v détském veku patii alakrimie, ktera by méla vést k podezieni na AS
s provedenim dalSich testd, vcetné genetického. V nasi kohorté¢ byli zafazeni pouze dospéli
jedinci.

Do klasick¢ triddy AS patii achalazie. Proto jsme vyuzili skupinu A (pacienti
s diagnostikovanou achalézii). K tfetimu hlavnimu pfiznaku patii adrendlni insuficience. Dle
literarnich zdroji by pfitomnost dvou hlavnich symptoml méla vést k silnému podezieni na
onemocnéni AS. Vzhledem k charakteru druhé skupiny N (pacienti s NDD) a povaze
multisystémového neurologického postizeni AS jsme se zaméfili na dalsi z castych symptomi —
amyotrofii a senzo-motorické polyneuropatické postizeni. Na zdéklad¢ téchto vyjadienych
neurologickych ptiznaki nartstd pravdépodobnost zachytu AS, které jsme se snazili vyuZzit
(Alhalabi et al., 2022; Polat et al., 2020; Soares et al., 2021). I ptes klinicky a laboratorné siln¢
vyjadiené alespon tfi symptomy jsme genetickym testem ovéfili pouze jeden piipad ze Ctyf.
Pacientka méla potvrzenych vSech pét z maxima popisovanych symptomu (alakrimie, achalazie,
adrendlni insuficience, amyotrofie a autonomni dysfunkce) a celkovy zdravotni stav byl vazny.
U jiné pacientky, také v t€Zkém progredujicim stavu, predevSim pro neurologické ptiznaky, ale
bez potvrzené achaldzie jicnu na HRM jako zvaZzované pficiny dysfagie, AS nebyl potvrzen.
Byla nalezena jedna mutace v aladin genu v heterozygotni formé. U této pacientky byl

histologicky potvrzen amyloid. V histologickém néalezu jsou u AS popsany vétSinou
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nespecifické projevy neurodegenerace (Kimber, 2003). Tento nalez nas vede k mySlence
neurodegenerativniho multisystémového onemocnéni. Neurodegenerativni hypotéza je
podporovana ojedinélymi literd&rnimi zdroji. Zimmer et al. ve své praci prokdzali snizenou
distribuci panneurdlniho markeru PDG9.5 a kompletni absenci neuronalni syntazy oxidu
dusnatého v nervovych svazcich (Zimmer et al., 2015). U PN byl alfa-synuklein pozorovan i v
latentnim, motoricky prodromalnim obdobi v perifernich vegetativnich nervech (v neuronech
slinnych Zlaz, nadledvinek, myenterickém Auerbachové plexu, Meissnerové plexu,
sympatickych zakoncenich) (Adler et al., 2014; Beach et al., 2016; Del Tredici and Braak, 2012;
Phillips et al., 2008). Dikaz o vyskytu synukleinovych partikuli u AS v dostupné literatufe neni.
Limitaci vnaSi studii byl maly celkovy pocet pacient pii depistazi velmi vzacného

onemocnéni, pro které je ale k dispozici geneticky test, dostupny jiz i v Ceské republice.

8. SOUHRNNA DISKUSE, ZHODNOCEN] CiLU A HYPOTEZ
Po studiu literatury povazujeme tuto prospektivni studii za prvni, ktera hodnoti prevalenci NDD
u pacientll s achaldzii a naopak. Tato studie byla inspirovana sledovanim nékolika pacientl, u

kterych se achalazie projevila soucasné s neurodegenerativnim onemocnénim a jednim piipadem

AS (Jerie et al., 2016).

Nase data ukazuji zvySenou prevalenci NDD u pacienti s achalazii (6 %) pifi srovnani
s odhadovanou prevalenci NDD v obecné populaci (2 %). Na druhou stranu jsme nepozorovali
signifikantné zvySenou prevalenci achaldzie u pacientli s onemocnénim ze skupiny NDD.
Skute¢nost, Ze jsme nepozorovali zvySenou prevalenci achaldzie u pacientll v relativné malé
skupiné s rozlicnymi neurodegenerativnimi onemocnénimi, zatimco jsme prokazali zvySenou
prevalenci NDD u pacientil s achaldzii, mize byt zplisobena faktem, ze ne vSichni pacienti
s dysfagickymi potiZemi souhlasili s vySetienim jicnové manometrie, a proto ncktefi pacienti
s moznou diagnézou achaldzie nemuseli byt podchyceni. Na druhou stranu je dysfagie castym
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symptomem u pacientti s NDD a je vysoce nepravdépodobné, Ze vétSina nevysSetfenych pacientl
m¢éla achalazii. Ve studii byla dysfagie ptfitomna u 28,6 % pacientd s NDD. Toto ¢islo koreluje
s publikovanymi daty. Desai et al. dokumentuji dysfagii u minimalné 33 % pacienti s MS

(Desai and Leland, 2018).

Distribuce typu achaldzie u téchto pacienti odpovidd zastoupeni typu achaldzie v obecné
populaci. Typ II je nejcastéjsi. Nase vysledky nasvédcuji moznému piekryvani téchto dvou

stavi, které mize byt vysledkem nékterych sdilenych patofyziologickych mechanismii.

Soucasné bylo pozorovano necekané vyssi zastoupeni neurologickych symptomi a pfitomnost
NDD v rodinné anamnéze u pacientii s achalazii (Tabulka 3), pfestoZe nebylo u téchto pacientli

prokézano neurologické onemocnéni.

Nase analyza byla zaloZena na odhadované prevalenci achaldzie a NDD v obecné populaci. Na
prevalenci achaldzie v obecné populaci panuje shoda (Birgisson and Richter, 2007; Sadowski et

al., 2010).

Jedna z limitaci nasi studie byla zplsobena urcenim celkové prevalence u NDD, ktera je
mnohem komplikovanéjsi nez u achalazie. Klasifikace neurodegenerativnich/demyeliniza¢nich
onemocnéni se 1i81 mezi centry a jejich prevalence je predmétem neustalé diskuse, a to obzvlaste
v pfipadech vzacnych nemoci. S cilem odhadnout celkovou prevalenci NDD byla nejdiive
seCtena prevalence onemocnéni uvedend v Tabulce 2. Vysledkem bylo 1,11 %. Nasledné byl
navySen odhad odrazejici vzacna onemocnéni, kterd nejsou uvedena v Tabulce 2. Proto je pfi
testovani pouzit odhad prevalence 2 %, ktery povazujeme za dobie tolerovatelny a je velmi

nepravdépodobné, aby byla celkova realné prevalence NDD vyrazné vyssi (Lee et al., 2013).

Achalazie a NDD sdileji nckteré spolecné patofyziologické mechanismy, 1 kdyz piesna
patogeneze neni zndmd. Autoimunni pochody mohou vést k rozvoji achaldzie a nékterych NDD.

Spekulace o autoimunnich patogenetickych cestach u achalazie je zalozena na zcela ziejmych
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nalezech zanétlivych zmén v histologickych vzorcich odebranych zjicnu. Tkéanové vzorky
z ganglii myenterického plexu obsahuji T-bunky, autoprotilaitky a aktivované slozky
komplementu (Storch et al., 2002). U néekterych ptipadl paraneoplastické pseudoachalazie byly
pozorovany cirkulujici nespecifické a specifické (anti Hu) protilatky (Kraichely et al., 2010;
Nasa et al., 2018). Navic u pacientli s achalazii je 3,8 x vétsi pravdépodobnost vyskytu jiného
autoimunitniho onemocnéni nez u pacientl s gastroezofagealnim refluxem (Romero-Hernandez

etal., 2018).

Zapojeni autoimunitnich procestt je podpoieno neddvno publikovanym ndlezem asociace

achalézie s genetickou variantou v HLA-DQ regionu chromozému 6 (Gockel et al., 2014).

Jinou hypotézou, jak achalazie vznikd, je neurodegenerativni teorie, kterd je podpoiena
pritomnosti Lewyho télisek v buiikach myenterického plexu, degeneraci neuronti v dorzélnich
motorickych jadrech a nervu vagus u pacientii s achalazii (Cassella et al., 1964; Qualman et al.,
1984). Navic autoimunitni proces a/nebo neurodegenerace mohou byt spoustény virovou
infekci. Je jasné, ze autoimunita a neurodegenerace jsou hlavnimi pilifi v rozvoji NDD, ale i
u dalSich onemocnénich nelze vyloucit vliv infekce (pfedev§im virove). Na zéklad¢ téchto
predpokladii mGzeme asociaci achaldzie a NDD povazovat za vérohodnou. Vedle naSich

vysledku je asociace dale podpotena nasledujicimi nalezy:

1) soucasny vyskyt achaldzie a degenerace centralniho nervového systému (Johnston et al.,
2001; Kaphan et al., 2008), MS (Desai and Leland, 2018) nebo autoimunitniho
zanétlivého onemocnéni periferniho nervového systému (Guillan-Barré syndrom)

(Firouzi and Keshavarzian, 1994; Miiller et al., 2009; Romero-Herndndez et al., 2018).

2) degenerace myenterického plexu a akumulace nerozpustnych proteinli v zazivacim traktu

u pacientll s neurodegenerativnim nebo autoimunitnim onemocnénim centralni nervové
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soustavy (PN) (Braak and Del Tredici, 2008; Ohlsson and Englund, 2019; Shannon et

al., 2012; Wunsch et al., 2017).

3) imunohistochemické studie naznacujici spolecné patofyziologické cesty (oxidativni stres
a ganglionarni degeneraci) v centralnich a vegetativnich neuronech u pacientd s NDD

(Ohlsson and Englund, 2019; Shannon et al., 2012).

4) geospacialni gradient z jihu na sever spojeny s variabilitou HLA se zvySenym rizikem
pro vznik MS a idiopatické achalazie. Pro MS je vétSinove pfijimano vyssi riziko déle od
rovniku, pro idiopatickou achalazii blize k rovniku (Alonso and Hernan, 2008; Becker et

al., 2016; Vackova et al., 2019).

Nase studie ma nékolik limitaci. Zaprve, celkova prevalence vSsech NDD v obecné populaci neni
znama a bylo nutné ji pro potteby studie konservativné odhadnout, aby bylo mozné porovnat
prevalenci NDD u pacientil s achalazii. Timto odhadem jsme mohli snizit silu pouzit¢ho testu.
Zadruhé, skupiny pacientt s rozliénymi NDD zatazenych do studie jsou relativné malé. Pouze
Sestnact pacient s NDD a dysfagii souhlasilo s vySetienim HRM k prikazu potencionalniho
onemocnéni motility jicnu. Pro vysoky podil pacienti s NDD, kteti odmitli HRM, mohla byt
zjiSténa prevalence achalazie poddiagnostikovana. AS je velmi vzacny s variabilnim fenotypem.
I ptes snahu o racionalni nastaveni inkluznich kritérii pfed provedenim relativné nakladného
genetického testu mohl byt ndbor oligosymptomatickych pacientl nedostate¢ny a prevalence AS

poddiagnostikovana.
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9. ZAVER
Nase studie naznacuje vyssi prevalenci NDD u pacienti s achaldzii jicnu. Proto povazujeme za

piinosné proaktivni vyhledavani a 1écbu NDD u pacientii s achalézii.

Dysfagie zptsobuje komplikace s piijmem perordlni medikace. U n¢kterych chorob (PN) je
tento zptisob uzivani medikace dominantné zastoupen. Antiparkinsonska medikace je poddvana
mnohokrat za den — Casto vice nez tiikrat. Az v poslednich letech jsou k dispozici preparaty ve
form¢ transdermalnich néplasti nebo invazivni neurochirurgicky lécebny zékrok (hluboka
mozkova stimulace). Tyto 1écebné moznosti ale nejsou vhodné pro vSechny pacienty s PN a
indikace je vdzana na specializovana centra. V¢asné feseni dysfagie pomuze 1épe kompenzovat
zakladni NDD onemocnéni. Lécebné zakroky u nejcastéjsi achaldzie typu II maji ze vSech typi
nejlepsi vysledky a zlepSuji kvalitu Zivota. Povédomi o vzacném genetickém AS muze vést
naSe predbézné vysledky je Zddouci ovéfit ve vétSich populacnich studiich. Detailnéjsi
vySetiovani moznych spole¢nych etiopatogenetickych znakli NDD a achaldzie miliZe pfinést
lepsi porozuméni etiologii. Tyto poznatky mohou vést ke zméné 1éCebné strategie ze

symptomatické ke kauzalni.
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10. SOUHRN

Cilem disertacni prace je systematicky popsat asociaci achaldzie jicnu a NDD. Tuto
prospektivni studii povazujeme za prvni, kterd hodnoti prevalenci NDD u pacienti
s achalazii a naopak. V klinickém obraze achalazie dominuji dysfagické potize, které jsou
castym symptomem ve skupiné¢ NDD. Ve studii jsou popisovany spolecné patofyziologické
mechanismy autoimunity a neurodegenerace, které vedou k rozvoji NDD a achalazie. Lécba
NDD a achaldzie vzhledem kneznamé etiologii a nemoznosti diagnostiky
presymptomatickych stddii neni kauzdlni a nedokédze zvratit chronicky progredientni
neurodegeneraci. U pacientll s NDD je medikace velmi Casto podavana peroralni cestou.
Porucha motility jicnu komplikuje pfijem léc¢iva a stravy. Vcasnd diagnostika pficiny
dysfagie miize vést k efektivni symptomatické 16cbé achaldzie s obnovou pasaze jicnem a
tim zlepsSit kvalitu 1 délku Zivota pacientli s NDD. Zcela zasadni je 1é€ebné intervence na
jiecnu u Allgrove syndromu - vzacného autosomaln€ recesivniho onemocnéni
s multiorgdnovym postizenim vcetné nervové soustavy. Dle naSich zjiSténi je zvySend
prevalence NDD u pacientd s achalazii (6 %) pii srovnani s odhadovanou prevalenci NDD
v obecné populaci (2 %). Soucasné bylo pozorovdno necekané vysSi zastoupeni
neurologickych symptomi a pfitomnost NDD v rodinné anamnéze u pacientl s achalazii.
Vzhledem k vysledklim nasi studie a naznac¢ené vyssi prevalenci NDD u pacientil s achalazii
jicnu povazujeme za piinosné proaktivni vyhledavani a 1écbu NDD u pacientl s achalazii.
Prace pfinasi pfehled o modernich diagnostickych metoddch (HRM) a endoskopickych
moznostech 1écby dysfagie u achaldazie (POEM). Dals§im z cilti diserta¢ni prace bylo zvysit
povédomi v odborné spoleénosti o poddiagnostikovaném AS, pro ktery je jiz nyni i v Ceské
republice dostupny geneticky test. Brzka diagnostika AS otevird cestu k adekvatni
komplexni 1écbg, zabrani invalidizaci mladych pacientli, omezi nadbytecnd, pacienta

zatézujici vySetieni.
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11. SUMMARY

The aim of the dissertation is a systematic description of association of achalasia and NDD.
This is the first prospective study assessing the prevalence of NDD in patients with achalasia
and vice versa. The cardinal feature of achalasia is dysphagia. It is recognized that dysphagia
is a common symptom in patients suffering from NDD. Both autoimmunity and
neurodegeneration are main pillars of development of NDD and achalasia. We refer shared
pathophysiological mechanisms in our study. The causal therapy of NDD and achalasia is
not available because of unknown exact etiology and absence of diagnostic processes in
presymptomatic phases. No current treatment halts or reverses progression of
neurodegeneration. Peroral administration is the predominant route of drug administration in
patients with NDD. An esophageal motility disorder makes the administration of drug and
also meals difficult. The early detection and intervention of dysphagia with recovery of
esophageal peristalsis are closely related to improving the quality of life and decreasing the
mortality rate in these patients. Therapy for achalasia is crucial in Allgrove syndrome - rare
autosomal recessive disease with multisystem impairment also associated with progressive
neurological symptoms. Our study suggests higher prevalence of NDDs patients with
achalasia (6 %) than in general population (2 %). We also found unexpectedly high
proportion of neurologic symptoms and family history of confirmed NDD in patients with
achalasia. Therefore, the proactive search and treatment of an NDD in patients with
esophageal achalasia should be recommended. The study presents an overview of up-to-date
diagnostic tools (HRM) and endoscopic treatment methods for achalasia (POEM). We also
aim to raise awareness of underestimating AS and mention genetic testing that is available in
the Czech Republic nowadays. Early detection of AS might lead to a comprehensive
therapy, prevention of disability in young patients, decrease in redundant and patients

straining examinations.
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PRILOHY:
Priloha 1. Dotaznik ve skupiné Achalazie (A)

Klinika hepatogastroenterologie
Pracovisté radiodiagnostiky a intervencni radiologie

IKEM, Praha 4 - Kr¢

Jméno a pfijmeni / stitek pacienta

Oddeéleni neurologie
Nemocnice Na Homolce

=55
s 22
NA HOMOLCE

NEMOCNIC

m

VidZend pani, vdzeny pane,
v rdmci vyzkumnych aktivit naseho oddéleni Vds prosime o zodpovézeni ndsledujicich
otdzek, které ndm poskytnou cenné informace o vyskytu neurologickych priznaki u

pacientd, kterym byla diagnostikovdna achaldzie jicnu.

Dékujeme za Vds ¢as a pochopeni.

® Prosim, uved’te rocnik svého narozeni. ...
0 Navstivil jste nékdy specializované neurologické pracovisté poptipadé

ambulantniho neurologa? ANO - NE

Pokud ano, z jakého divodu?
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® Bylo Vam nékdy provedeno vySetfeni pomoci MRI (magnetickd rezonance) hlavy a

krku? ANO - NE

Pokud ano, z jakého diivodu? Vite s jakym vysledkem?

0 Vyskytuje se u Vasich ptimych pfibuznych néjaké neurologické
popiipad€ neurodegenerativni onemocnéni
(Alzheimerova choroba, roztrousend skleroza, Leberova atrofie ocniho nervu, amyotroficka

lateralni skleroza, Parkinsonova nemoc...)?

ANO - NE

Pokud ano, uved’te Vas pribuzensky vztah a onemocnéni:

0 Vyskytuje se ve Vasi osobni anamnéze (tj. u Vas) néjaké takové onemocnéni? Pokud
ano, jaké?
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® UZivate dlouhodobé néjaké 1éky? Pokud ano, uved’te nazev léku.

Prodélal(a) jste nékdy / mate problémy s.....
(pokud ANO, do tadki pod uvedenym ptiznakem popiste KDY ptiznak zacal, JAK DLOUHO

trva, Vase subjektivni potize, jestli Véas dany priznak obtézuje v bézném dennim zivoté atd.)

o Porucha védomi, kiece ANO —-NE
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o poruchy citlivosti (necitlivost, mravenceni, paleni, brnéni, bolest) ANO — NE

o porucha hybnosti koncetin a/nebo v obliceji, ties ANO -NE
o poruchy krevniho tlaku (hlavné nizky krevni tlak) ANO -NE
o poruchy rovnovahy nevysvétlitelného ptivodu, pady ANO - NE
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o porucha feci nebo porozuméni ANO —-NE
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Priloha 2. Dotaznik pro pacienty s NDD (N).

Klinika hepatogastroenterologie

3

Pracoviste radiodiagnostiky a intervencni radiologie
IKEM, Praha 4 - Kré

Jméno a pFijmeni / stitek pacienta Oddeleni neurologie

A NA HOMOLCE

Nemocnice Na Homolce MEMECH!

Neurologicka klinika
2. LF UK a FN Motol

X

FN MOTOL

Vazenda pani, vazeny pane,

v ramci vyzkumnych aktivit naseho oddéleni Vas prosime o zodpovezeni nasledujicich
otazek, které nam poskytnou cenné informace o moznosti vyskytu achalazie jicnu

v souvislosti s neurodegenerativnimi onemocnénimi.

Dékujeme za Vas cas

a pochopent.
e Polyké se Vam strava normalné?
ANO —-NE
e Mate pocit vaznuti sousta v jicnu?
ANO —NE

e Vraci se Vam strava jednou polknuté zase zpét do ust?

ANO - NE

e Obtézuje Vas pomala rychlost pti jidle v disledku vaznuti soust?

ANO - NE
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e Mate kieCe nebo bolesti na hrudi?

ANO - NE

e Prodélal jste nékdy onemocnéni jicnu?
ANO - NE

Pokud ano, Jakeé? ........c.oiiiii

e Bylo Vam n¢kdy provedeno endoskopické nebo rentgenové vysetieni jicnu?

ANO - NE

e Byla Vam nékdy provedena manometrie jicnu?

ANO - NE
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