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1 Uvod

1.1 Idiopaticka skolidza v SirsSim kontextu

Navzdory vysoké cetnosti v populaci predstavuje idiopatickd skoliéza co do patofyziologie
tézko uchopitelné fluidum a medicinsky anachronismus. Fluidem je myslena zmét mnoha
protichidnych hypotéz s velmi obtizné interpretovatelnymi zadvéry, v niz se ztraceji a opét
vynofuji kdysi opousténé koncepty, aby pak byly opétovné popreny. Tak napfiklad od 19.
stoleti, kdy byla uverejnéna prvni védeckd pozorovani, se upinal pohled nejen k patefi, ale
také zejména asymetriim paravertebralniho svalstva. Dodnes ale prakticky neexistuje shoda,
zda zmény na této Urovni jsou samotnou pficinou, anebo disledkem. Anachronismus proto,
Ze navzdory pokrokim v poznavani pficin skolidzy se jeji |écba zasadné neméni. Soucasna
korzetoterapie saha svymi zaklady az do 18. stoleti k extenzi hlavy, provadéné Augustinem
Rouxem a jeho nasledovniky. Korekéni operace sice doznaly v béhu ¢asu zmén, stdle vsak
predstavuji brutalni zasah, ktery pravdépodobné nerespektuje patofyziologické pochody, jez

onemocnéni zplsobuji [1]. Kofeny poznani idiopatické skolidzy vsak sahaji hloubéji.

UZ sam Hippokrates se zabyval jeji Ié¢bou a vynalezl tfi trakéni zafizeni, z nichz nejznaméjsi je
jeho lavice (scamnum). Na ni natahoval své pacienty za dolni koncetiny v nadéji, Ze se tak
jejich patef narovna. Plivod slova nachazime ve staré fectiné — slovo ,,ocxoAtoc” (skolios)
oznacuje véc krivou. Prvni uzivani tohoto terminu v souvislosti s nemoci nachdzime u Galéna,
ktery zacal rozliSovat rizné typy a dle toho urcoval také |écbu. Dalsi pokrok ptinesl az v 16.
stoleti Ambrosius Paré, kdyz pfisel s prvnimi Zeleznymi korzety a ménil je v pribéhu rlstu
ditéte. Byl také prvnim, kdo poznal, Ze tento zpUsob |écby jiz neni efektivni po ukonceni
rastu. Pfelomovou praci v chapani patogeneze skolidzy je Adamsova ,Lectures on the
physiology and treatment of lateral and other forms of graviture of the spine” z roku 1865.
19. stoleti prineslo také rozmach chirurgickych korekénich operaci. O moderni éfe v l1é¢bé

skoliézy mluvime pfiblizné od 50. let stoleti dvacatého [1, 2].

Idiopaticka skoliéza predstavuje problém nejen esteticky a socialni, ma vliv také na kvalitu
Zivota. Pacienti stézSimi kfivkami jsou oproti béiné populaci vice ohroZeni dechovou

nedostatec¢nosti [3].



Nejasna vyvoldvajici pficina, Citajici desitky hypotéz, spekulujicich o pfi¢indch na urovni
obratll, svalstva, michy, mozkového kmene, hypothalamu i samotné klry, tak vytvari

enigmaticky obraz onemocnéni a jeho plvodu a Cini z néj vyzvu pro dalsi studium.

1.2 Zakladni pojmy a déleni
Skoliéza je strukturdlni deformita patere, projevujici se Uhlovou vychylkou ve frontdlni
(koronarni) roviné vétsi nez 10°; postihuje vSak vSechny tfi jeji dimenze, véetné rotace

obratll [4, 5] .

Priciny tohoto stavu jsou ruzné. Ztohoto pohledu hovofime o skolidze idiopatické,
kongenitalni a neuromuskularni [3]. Dale mGzZeme rozliSovat skolidzu sekundarni, ktera je
zplUsobena zjevnym strukturalnim defektem patefe, a primdrni, u niz tento defekt patrny

neni [2].

Za neuromuskuldrni oznacujeme skoliézu, jez vznika jako dlsledek choroby pfi postizeni
horniho ¢i dolniho motoneuronu nebo svalu. Takto oznacujeme skolidézu napf. u Duchennovy

svalové dystrofie, neurofibromatdzy, apod.

Kongenitalni skolidza predstavuje zakfiveni patere, jez je zplsobeno chybnou formaci a
segmentaci patefe v pribéhu prenatalniho vyvoje. MUzZe se vyskytovat v asociaci s dalSimi

vrozenymi vadami. V zdsadé rozliSujeme 4 hlavni typy kongenitalni skolidzy:
Typ I: zplsobeny chybnou formaci;
Typ II: selhdanim segmentace;

Typ lll: kombinace anterolaterdlni nesegmentované listy a jednoho nebo vice

kontralateralnich posterolateralnich kvadrant(;
Typ IV: neklasifikovan.

Ve skupiné kongenitdlnich skolidz je nej¢astéjsi typ lll, ktery ma ze vsech ctyf nejvétsi
tendenci k progresi. Je nasledovan prvnim typem. Zdaleka nejhorsi dlsledky ma deformita
v oblasti bederni (¢i lumbosakralni) patefe, nebot ma nejmensi moznosti kompenzace

zbytkem patere [6].



Jako idiopatickou pak oznacujeme skolidzu, u niz neni zjiSténa jasna vyvolavajici pricina
(napf. asociace s jinym onemocnénim), manifestujici se v dobé jednotlivych rlistovych etap
[3, 7]. S podilem okolo 80 % predstavuje zdaleka nej¢astéjsi formu z hlediska vySe uvedenych
pric¢in [8]. V obdobi mezi nultym a tfetim rokem Zivota mluvime o formé infantilni, mezi
¢tvrtym a desatym o juvenilni, u pacientt starsi deseti let pak o adolescentni formé, ktera je
mezi uvedenymi tfemi zdaleka nejcastéjsi [7] a predstavuje 90 % ze vSech 3 skupin [9]. Na
Obr. 1.2 je zachycena pacientka s adolescentni idiopatickou skoliézou, fixem je zvyraznéna

linie patere.

Obr. 1.2. Priklad jedné z nasSich pacientek s idiopatickou skoliézou

1.3 Morfologie patere
Pater (columna vertebrarum) je tvorena 31 obratli. V pfedozadni roviné je zakfivena v kréni
a bederni oblasti ventralné (lordéza) a v hrudni a kfizové (kyféza) oblasti je zakfivena

dorsalné.

Obratel (Obr 1.3a) se skladd z obratlového téla (corpus vertebrae) a oblouku (arcus),

knémuz jsou pfipojeny vybézky (processus). Na dorsdlni strané je vybéZek trnovity
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(processus spinosus), do stran vybihaji vybézky pficné (processus transversi). Télo je
k oblouku pfipojeno pomoci struktur, nazvanych pedikly (pediculus arcus vertebrae).
V prostoru mezi télem a obloukem prochazi foramen vertebrale, paterni kandl. Vzdjemné
spojeni mezi dvéma sousedicimi obratli je zajiSténo pomoci processus articulares. Rulst
obratlll je zajiStén enchondralni osifikaci rdstovych plotének na vrchni a spodni ¢asti

obratlového téla [5].

Obr. 1.3a. Stavba obratle

Corpus

Pediculu

Processus transtersus

Processus spinosus Processus articularis superior

Pfevzato a upraveno z Gray’s anatomy, http://bartleby.com/107

Vzadjemné propojeni jednotlivych obratll a Zeber je zajiSténo vazivovym (Obr. 1.3b) a
svalovym aparatem (Obr. 1.3c). Vazivové spojeni je zajisténo dlouhymi a kratkymi vazy.
Dlouhé vazy obepinaji pater v celé jeji délce (Ci vjeji vétsSiné). DulleZitd jsou zejména
ligamentum longitudinale anterius a posterius na predni a zadni plose obratlovych tél. Od 7.
kréniho obratle aZz k sakru jsou trnové vybézky spojeny pomoci ligamentum supraspinale.
Kratka spojeni zajistuji vlastni vazy meziobratlovych kloub(l, ligamenta interspinalia a

ligamenta flava.

Mezi jednotlivymi obratli se nachdazeji intervertebralni disky z vazivové chrupavky, které
zajistuji odolnost vici tahu, tlaku i zkrouceni. Vnéjsi ¢ast disku je tvorena kolagenem. Nazyva
se anulus fibrosus. Nucleus pulposus je gelovitd struktura, kterd se za fyziologickych

podminek nachdzi uprostied v ose disku.
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Obr. 1.3b. Vazivovy aparat patere
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Pfevzato z Gray’s anatomy, http://bartleby.com/107

Svalstvo patefe zajistuje stabilizaci a dynamickou oporu pri zatézi. Lze jej rozdélit do nékolika
skupin. Povrchova vrstva je tvofena m. trapezius a m. latissimus dorsi. Pod ni se nachazi
druhd vrstva, sestdvajici z m. rhomboideus maior et minor a m. levator scapulae. Ve treti

vrsté spinokostalniho svalstva nalézdme m. serratus posterior superior et inferior.

Vrstvu hlubokého svalstva, tj. vlastnich zadovych svalli (tzv. autochtonnich), Ize rozdélit do
nékolika systém(, které maji specifickou funkci. Rozeznavdme systém spinotransversaini,

spinospinalni, transversospinalni, kratké svaly hibetni a hluboké svaly sijové [10].
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Obr. 1.3c. Anatomie hlubokého zadového svalstva
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Flirst lumbar vertebra

Pfevzato z Gray’s anatomy, http://bartleby.com/107

1.4 Embryologie a aspekty kostniho rlistu

Pater se zaklada v 3. embryonalnim tydnu, kdy se z dvouvrstevného embryonalniho disku
stava trojvrstevny procesem tzv. gastrulace. Pfi ni se formuje tzv. primitivni prouzek, dobre
definované zarodecné vrstvy a notochord. Buriiky migrujici z primitivniho prouzku vytvareji
primitivni mezoderm, coZ je zabezpefeno nékolika embryondlnimi rdstovymi faktory.
Migrace pokracuje ve 4. tydnu, kdy primitivni prouZek regreduje a mizi v sakrokokcygealni

krajiné. Na kranidlnim konci primitivniho prouzku se nachazi primitivni (Hensen(iv) uzel,
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ktery je =zdsadni pro formaci prechorddlni ploténky (je umisténa anteriorné), a
notochordalniho vybézku, ktery tvofi jeho zadni ¢ast [11]. Prechordani ploténka brani
migraci bunék dopfedu.Notochordalni vybézek se formuje v notochordalni ploténku a
nasledné v notochord, jenz ma zasadni signaliza¢ni ulohu [11, 12]. Z notochordu se vytvafi
centralni kanal. Na obou stranach centralniho kanalu se formuji 3 casti mezodermu:
intermediarni, paraxiadlni a lateralni. Z paraxidlniho mezodermu vznikad 44 paruQ tzv. somit(,
které vytvareji sklerotomy a dermatomyotomy. Ze sklerotomld se formuje patefr,
dermatomyotomy tvofi zaklad pfilehlych svalid a klze s pfisluSnou jednotnou inervaci.
Sklerotomy tvofi volné uloZené bunky v kranidlni vrstvé a husté usporadané bunky v
kaudalni vrstvé.  SoubéZné s migraci bunék se mezi témito vrstvami formuje budouci
annulus fibrosus a ze zbytku notochordu nucleus pulposus. Husté usporadand vrstva splyva
s volné usporadanou ¢asti sklerotomu. Tak vznika zaklad obratlového téla. Buriky, které se
nachazeji v blizkosti neurdlni liSty, formuji neuralni oblouk. Ten je tvoreny dvéma
pedikly,levou a pravou polovinou obratlové laminy, dvéma pficnymi vybézky, jednim
podélnym vybézkem a artikuldrnimi vybézky. Pfiblizné v 6. embryondlnim tydnu je zahdjena
chondrifikace jiz formovanych struktur, tj. jejich chrupavdéita preména. Tyto struktury pozdéji
osifikuji v primdarnich a sekundarnich osifikanich centrech. Primarni centra jsou tfi a
nachazeji se v obratlovém téle a obratlovych obloucich. Tato centra vzajemné splyvaji az
mezi 5. — 8. rokem Zivota. Sekunddrnich center je 5 a pozdéji vytvareji rlstové ploténky.
Jejich asymetrie mlze pozdéji vést k vyvojovym vadam patere, napf. kongenitalni skolidze.
Co do tvaru je embryonalni pater kyfotickd, v prlbéhu postnatalniho vyvoje se diky
vzpfimovani hlavy vytvafi lumbalni a kréni lordéza[1ll]. Zde se kromé vlivii bunécné
signalizace projevuje i zjevna interakce organismu s okolim. Jednim z jeho aspektl je i tzv.
Hater — Vollkmannovo pravidlo. Podle néj je rist obratle ovlivnén zatizenim epifyzealnich
rastovych plotének. Kompresivni sily zapricinuji zpomaleni rlistu, zatimco tazna sila jeho

rychlost urychluje [5].

Soubéziné s patefi se formuje nervovy systém, jenz je odvozen z ektodermu. Pomoci nékolika
genl notochordu a mezodermu se vytvari neurdlni Zlabek, ktery se postupné zanofuje a
splyva do nervové trubice [11]. Pfechodny kontakt se zbytkem ektodermu zajistuje neurdlni
lista, kterd pozdéji zanikd. Uzavreni neurdlni trubice je komplexni jev, pro néjz je mj.

potfebné dostatecné mnoiZstvi kyseliny listové (folatu). V kraniadlni oblasti se formuje
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prosencephallon (pozdéji telen- a diencephallon), mesencephallon a rhombencephallon
(metencephallon — pons a cerebellum; a myelencephallon — prodlouzend micha) [12]. Diky
dorzo — ventralni orientaci somitu je zajiSténa formace dvou odlisnych systém( — predniho
(motorického) a zadniho (somatosenzorického) [13]. Notochord zajistuje diferenciaci prilehlé
ventrdlni ¢asti nervové trubice smérem k motorické funkci. Somatosenzoricka funkce
dorzalni ¢asti je ur¢ena epidermalni signalizaci. Uprostfed nervové trubice v okoli budoucich
mozkovych komor se soustfeduji nervové kmenové bunky, které postupné migruji vnéjsim
smérem. Okolo této vrstvy kmenovych bunék se nachazi tzv. plastova vrstva (mantle — cell
layer), sestavajici se z neuronalnich prekurzor(l a glie. Tato vrstva se posléze dale déli a

v lidském mozku pak vytvari az Sestivrstevnou strukturu [12].

1.5 Epidemiologie

V zahrani¢nich studiich se vétSinou udava prevalence adolescentni idiopatické skolidzy (AIS)
mezi 1 — 3 %, s cCastéjsSim vyskytem u divek [14, 15]. Tato prevalence se zvySuje se
zemépisnou Sifkou, coz se dava do souvislosti s délkou expozice slune¢nimu zareni a

nasledné sekreci melatoninu [16].

V Némecké populaci trpi idiopatickou skoliézou okolo 5 % [17]. Pti¢inou pravdépodobné neni
Zivotni styl ¢i socidlni status, ale zda se, Ze v pozadi budou faktory genetické [9]. V porovnani
s potomky migrantl je AlIS zastoupena hojnéji v plvodni populaci, kde se vyskytuje Castéji

mezi pfislusniky stfednich socialnich vrstev nez vrstev nizsich [17].

Prifezova studie ceského Statniho zdravotnického Ustavu z roku 2003, zamérenda na vadné
drzeni téla, odhalila prevalenci skolidzy 5,8 % u patnactiletych osob (incidence 1,4 %), s
vétSim zastoupenim u divek. Tento podil ale neni na rozdil od studie Kamtsuirise et al. [18]
signifikantni. Uvedend data bohuzel nebyla potvrzena radiologicky a jsou zaloZzena pouze na

klinickém pozorovani.

Jak bylo vyse uvedeno, idiopatickd skolidza se vyskytuje ¢astéji u divek nez chlapcl. Vétsinou
je udavan pomér mezi 1,5:1 — 3:1, ktery s rostouci tizi krivky jesté stoupd v neprospéch
Zzenského pohlavi [9]. U divek stouto strukturdlni deformitou patefe probihd menarché

pozdéji, co? je nepfiznivy faktor pro ukonéeni kostniho rdstu. Cas nastupu menarché se opét
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méni se zemépisnou Sitkou. Od rovniku ke tficaté rovnobézice klesd, od tficaté rovnobézky

dale se opét zacind prodluZovat [16].

Vétsina pacient( s idiopatickou skoliézou ma pravostrannou kfivku. Vyzkumy, zamérené na
dominanci rukou, nepfinesly jednoznacné vysledky stran vyssiho vyskytu levorukosti proti
populaci pacient( s idiopatickou skoliézou [19]. Nicméné je vSeobecné pfijiman nazor, Ze

lateralita a preference pravostranné kfivky spolu urcitym zplisobem souviseji.

Ze studie usporadané Clarkem et al. [20] vyplyva, Ze nizky pomér celkového télesného tuku,
nizké hladiny leptinu a naopak vysoké hladiny adiponectinu v cirkulujici krvi jsou rizikovymi
faktory pro rozvoj idiopatické skolidzy. Desetileté déti s témito krevnimi nalez rozvinuly v 15
letech skoliézu oproti kontrolni skupiné ¢astéji. Autofi uvazuji o centralnim vlivu leptinu na
formovani neurdlni trubice. Je tfeba poznamenat, Ze rozdil hladin leptinu a adiponektinu se

pohybuje v této prdci na hranici statistické vyznamnosti [20].

Pacienti postiZzeni idiopatickou skoliézou maji proti kontroldm nizsi body mass index (BMI) i
procento télesného tuku [20, 21]. Mlze to byt v souvislosti s abnormalnimi hladinami
leptinu, jez nachazime rovnéz u pacientd s mentdlni anorexii. Ve skupiné pacientek
s mentalni anorexii byla zjisténa nékolikanasobné vyssi prevalence idiopatické skolidzy (16,9
%, odds — ratio 5,77) [22], coz by naznacovalo jistou asociaci mezi témito nemocemi.
Slabinou této studie zUstava vysoky pocet vyloucenych probandd a nestejnoroda kontrolni
skupina. K zavéru, Ze BMI pacient( se skoliézou je oproti zbytku populace nizsi, se sice kloni
vétsSina studii, nicméné existuji i ojedinéla pozorovani, kterd naopak pacientiim s AlS pripisuji

vysSi BMI [23, 24].

1.6 Genetika
Zvyseny vyskyt idiopatické skoliézy u mono- a dizygotnich dvojcat a blizkych pfibuznych do
treti generace [25] poukazuje na nepochybny vliv dédi¢nosti [3, 5, 26]. Mezi pfibuznymi se

dokonce vyskytuje stejny typ kfivky i tyZz vrcholovy obratel [27].

Vétsina postizenych genld se ucastni formovdani neurdlni trubice, kostniho ristu,
metabolismu melatoninu ¢i dalSich déji. V posledni dobé byly odhaleny mutace, které

mohou vést k rozvoji skoliézy. Mezi nimi je napfiklad gen pro GPR126 (G- protein coupled
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receptor) — rs6570507. Byl identifikovan mezi japonskymi a Cinskymi pacienty [28, 29].
V experimentu jeho knock — out vede k rozvoji skoliézy patefe u rybiho modelu akvarijnich
zebticek (Danio rerio) [28]. V evropské a ¢inské populaci byla dale také zjisténa mutace genu
LBX1 (Lady — bird homebox 1), jehoi presna funkce zatim neni jasna. Je exprimovan
v dorsalnich miSnich neuronech, v mozkovém kmeni, prekursorovych svalovych bunkach,
atd. [26]. KdalSim kandiddtnim gendm patfi napf. ptk7 (Protein tyrosin kinase), jehoz
mutace mj. zpusobuje hypomobilitu ependymalnich cilii a zapficinuje tak nespravnou
cirkulaci mozkomisniho moku, nebo kif6 (Kinesin family member), s obdobnym efektem

mutace na funkci ependymalnich bunék [30, 31].

Dédic¢nost idiopatické skolidzy je non — mendelidnska [5] a v jejim rozvoji kromé genové

vybavy hraje svou nezpochybnitelnou roli prostfedi a Zivotni styl [32].

1.7 Vliv prostredi, epigenetika
Genetika hraje vrozvoji AIS nepochybné dulezZitou roli, ale sjeji pomoci nelze vysvétlit
vSechny aspekty vyvoje AIS. Proto se pozornost kromé patrani po kandidatskych genech

obraci také k faktor(im, které mohou ovlivnit pfimo ¢i nepfimo jejich expresi.

V SirSim slova smyslu Ize vyvoj kazdého znaku, ktery neni obsazen v genomu (tj. probiha
mimo néj), oznacit za epigenezi. Epigenetika je tedy souhrn viech faktor(, ovliviujicich tento
vyvoj. Z uzsSiho Uhlu pohledu epigenetikou oznaCujeme modifikace DNA ¢i pfidruzenych
proteind, dale sekvencni variace mimo DNA, které prendseji informaci v pridbéhu bunécéného
déleni. Terminem expozom rozumime soubor exogennich faktor(i, mezi néz patfi toxiny
z okoli (latky rozpusténé ve vzduchu, vodé, obsazené v potraveé, aj.), a endogennich faktord
(oxidativni stres, lipoperoxidace, stfevni mikrofléra, aj.), jimZz je jedinec vystaven od svého

poceti. [33].

Goldberg [33] zaujimd pomérné radikdlni stanovisko, kdyz ve skolidze nespatfuje
,onemocneéni ¢i skupinu onemocnéni, ale projev environmentdlniho stresu, prebijejici vnitini
stabilitu morfologického genomu.“ Vlyvolavatelé tohoto stresu (hormony, koufeni, alkohol a
jiné toxiny, nedostatek pohybu) jsou pouhymi spoustéci, nikoliv pfimo etiologickymi Ciniteli,

jez by per se idiopatickou skoliézu zpUsobovaly.
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Kuridzni je pozorovani McMastera et al. [34], ktery zjistil, Ze plavani v krytych vyhtivanych
bazénech predstavuje rizikovy faktor pro rozvoj AIS. Predpoklddanou noxou je chlér
rozpustény ve vodé. Krozvoji AIS mohou pfispivat i zvySené hladiny selenu [35], coz
dokladaji prace z Ciny, kde v oblastech s vy$§im obsahem selenu byla prevalence idopatické
skolidzy vyssi a krivky tézsi. Déle byla v chlapecké populaci zjiSténa vyssi asociace vyskytu AIS

s vy$Sim vékem matky pfi porodu [36].
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2 Patofyziologie

Nazev idiopaticka skolidza predstavuje nasSe rozpaky, které stoji na pozadi vyvoje tohoto
onemocnéni. Mozna pred sebou nemame jednu nosologickou jednotku, ale celou skupinu
jednotek s podobnym fenotypem i patogenezou, které se v nékterych okamZzicich mohou
ubirat zcela jinymi cestami. Pfesto se zdd, tyto podskupiny mohou v nékterych aspektech

vykazovat jistou podobnost [37].

Cilem této kapitoly je podat uceleny obraz patofyziologickych déjli, které se podileji na

rozvoji idiopatické skolidzy.

2.1 Skelet a jeho podil na rozvoji idiopaticke skolidzy
Jak jiz bylo fe¢eno v Uvodu, skolidza je definovadna jako skeletalni deformita, kterd postihuje
vSechny 3 roviny patefe. Dulezity je také aspekt rotace obratlovych tél [5]. Neni proto

prekvapivé, Ze se pozornost k moznym mechanismim vzniku skolidézy ubird pravé sem.

Obratle pacientd se skoliézou se proti zdravym kontrolam vyznacuji vétsi mirou asymetrie
hned v nékolika parametrech. Vyraznéjsi asymetrie velikosti obratl( se projevuje zejména
v lumbalni oblasti. Pedikl je na strané konkavity proti konvexité delsi a v pficném prlrezu
tendi, nicméné tento velikostni nepomér neni zavisly na tiZi skoliotické krivky [38]. Svou roli
nejspise hraje i rastovy aspekt. Predpoklada se, Ze v oblasti tzv. neurocentralni junkce (NCJ)
na konkdvni strané je rust jiz ukoncéen, kdezto na protilehlé strané neurocentrdlni junkce
neni uzavrena. Publikovand data vsak nejsou jednoznacna [39]. Zadni segmenty obratld
Nepomér rastu prednich a zadnich segmentl v neprospéch zadnich je pak pfricinou
hypokyfdézy a hypolordosy hrudni a bederni patere, které lze bézné u pacientl s AlS nalézt

[39].

Dalsim moznym faktorem, ktery tiZi kfivky prohlubuje, jsou stfizné sily pUsobici na pater
(resp. na jeji jednotlivé obratle) v dorsdlnim sméru. Zatéz v dorsalnim sméru, jez vznikne
vychylenim hrudnich obratld do lorddzy, neni pro vertikdlné orientovanou lidskou pater
prirozena. Jednim z kompenzacnich mechanismuU je pak rotace obratlG. Svalstvo a vazivovy

aparat nejsou schopny tyto zmény vyrovnat a kfivka se naddle zhorsuje [40].
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Biomechanika kostniho rlstu se zda byt faktorem zodpovédnym za progresi onemocnéni. Co

vsak tento rast vyvold, zastava otazkou [23].

2.2 Role svalstva

V 19. stoleti, kdy zacal zajem lékarskych véd o idiopatickou skoliézu, se objevily prvni prace
zamérené na asymetrii jednotlivych zadovych sval(l. Komplikovany systém paterniho svalstva
predstavuje dalsi strukturou, kterd se Ucastni patofyziologickych déjd. Nicméné opét neni

jasné, zda se jedna o pficinu i dlsledek.

Fidler et al. [41] nalezli delsi m. multifidus na strané konvexity u dvou pacientli béhem
operace a vjednom pripadé postmortalné. Na této strané byla také vétsi proporce tzv.
pomalych svalovych vldken typu | [41, 42]. Naopak na konkavni strané doslo k posunu v typu
vlaken od pomalych k rychlym typu Il [43]. Pomoci MRI byla volumetricky zjisténa asymetrie
svalové hmoty ve prospéch konvexity. Tento rozdil byl nejvétsi pti vrcholovém obratli. Na
koncovych obratlich byly nalezy viceméné podobné. Obdobnd asymetrie byla pozorovana
také v mife tukové infiltrace. VySe uvedené parametry korelovaly stranslaci apikalniho
obratle, prekvapivé vsak ne s Cobbovym udhlem [44]. Dalsi volumetrickd studie byla
retrospektivni a zamérena na m. erector spinae. Pfinesla zajimavy poznatek, Ze vy$si EMG
aktivita snimand povrchovymi elektrodami na konvexni strané je dlsledkem tenci kozni

vrstvy. Pouze ve 20 % pripadech se mizZe pojit i s vétsim objemem svalové hmoty [45].

Rozdéleni typl jednotlivych vldken je zaloZzeno embryondlné, nicméné postnatalné podléha
neurogennim a mechanickym vlivim, pod jejichz plsobenim se distribuce vidken m{ze
ménit. Tento déj nazyvame ,fiber plasticity” (plasticita svalovych vldken) a ucastni se v ni
celd rada signalnich kaskad [46]. Neurony rychlych svalovych vidken typu Il pali v kratkych a

rychlych salvach, opacnym zplsobem se chovaji neurony pomalych svalovych vldken [47].

Neni bez zajimavosti, Ze proporce pomalych svalovych vldken se v zivocisné Fisi zmensuje
s rostouci velikosti mozku; u primatd s vétSim objemem mozkovny podil svalovych vildaken

typu | klesa (a naopak) [48].

U pacientu s AIS nachazime v histologickém obraze na strané konkavity redukované mnozstvi

svalovych vldken typu | (tzv. ¢ervenych, pomalych, s aerobnim metabolismem, zapojujicich
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evvs

rychlymi, s nejvyssim podilem anaerobni glykolyzy). Déje se tak pravdépodobné v disledku
snizené aktivity svalstva na konkavni strané skoliotické krivky [42]. Korzetoterapie vedla u
pacientl s AIS k proporcionalnimu posunu smérem k tzv. intermediarnim vlaknm typu IIC,
coz bylo povazovano za dikaz, Ze zmény na urovni svalstva jsou dlisledkem adaptace, tedy

sekundarni [43].

Funkéni aspekty svalové dysbalance u idiopatické skolidzy jsou rozebrany pozdéji v textu.

2.3 Autonomni nervovy systém

Role autonomniho nervového systému je dlouhodobé diskutovana a je ji pfiznavan urcity

podil v patogenezi AlS.

U pacientek s AIS je nachazen v oblasti hrudniku stranovy rozdil v mife prokrveni, kde je
patrny pritok krve levym prsem je vétsi u pacientek s pravostrannou kfivkou [49]. Tento
nalez je pfipisovan odliSnému tonu sympatiku. Experimentalni krali¢i model skolidzy ukazuje,
Ze unilateralni sympatektomie vede k vétsimu prokrveni mékkych tkani a k rychlejSimu rlstu
Zeber na strané operace. Toto prerlstani vyusti v skolidzu s konvexitou na protilehlé strané

[50].

V souboru 12 pacient( s idiopatickou skolidzou byla v perioperacnich vzorcich na strané
konkavity nalezena abnormadlni vldkna autonomnich nerv(i s kompresi axon(, separaci
myelinové pochvy, apod. Déle byla prokdzana snizena proporce myelinizovanych vlaken proti

nemyelinizovanym a vyssi pomér myelinizovanych vlaken na konvexni strané [51].

2.4 Micha

Vzhledem k vySe uvedenym zméndm neprekvapi, Ze se vyzkum zaméruje také na posouzeni
misSnich abnormit, které by mohly hrat roli v rozvoji idiopatické skoliézy. Pomérné casto se
hovofi o tzv. fixované mise (tethered cord) [32, 52]. Pfi ni je micha ,pfipoutdna” ke
strukturdm paterniho kanalu a je tak omezena jeji pohyblivost uvnitf této struktury a vlivem
natazeni se conus medullaris posouva kaudalnim smérem. PfiCiny tohoto stavu mohou byt

vrozené (napf. spina bifida) ¢i napf. posttraumatické.
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U AIS ¢asto nachazime relativni nepomér mezi délkou michy a délkou patere. Ma se za to, Ze
za tento jev je zodpovédny nepomér mezi rlistem patefe v hrudni oblasti a rlistem michy,
ktera je zaroven ukotvena v oblasti hrudné — bederniho prechodu. Micha je tak vystavena

nadmérnym tahovym silam [52].

Délka michy dosahuje vétSinou normalnich hodnot, narlstd vsak délka patefe. To vede
k vychyleni michy ze stfedové pozice uvnitf paterniho kanalu lateralné smérem ke konkavité
[53]. U AIS je navic koncova ¢ast michy (conus medullaris) uloZzena o néco vyse nez u kontrol
(horni tfetina Th1l — prostfedni tfetina L2, prdmérné horni 1/3 L1 u AlS; versus dolni 1/3
Th11l — meziobratlovy prostor L2/3, primér spodni 1/3 L1) [53]. Ukazalo se, Ze nepomér mezi
délkou patere a délkou michy v podéIné ose a lateralni vychylka michy v transversalni roviné

u AIS mUze slouZit jako prognosticky faktor dalsi progrese pfi korzetoterapii [54].

Misni dysfunkce jako primarni pficina AlIS se vSak jevi spiSe jako kontroverzni [5].

2.5 Vestibularni systém

PFi vytéti jednostranného labyrintu lze v experimentu sledovat abnormalni posturalni vzorec,
ktery postupem casu vlivem centralni kompenzace vymizi [55]. U pacientl s AlIS prokazala
morfometrickd a funkéni studie vestibuldarniho aparatu asymetrickou polohu postrannich
polokruhovych kandlk [56]. Abnormita se tykala hlavné levého kanalku, kde jeho vertikalni
odchylka byla vétsi u pacientld nei u zdravych kontrol. Cim vice byl kanalek vertikalné
vychylen, tim vétsi byla i dysfunkce vestibuldrniho systému. Autoti studie ji prokazovali
kalorimetrickym testem. Rozdil ale nebyl statisticky signifikantni. Poloha vestibularnich
polokruhovych kanalkli je zaloZena jiz v 35. tydnu embryonalniho vyvoje. Lze se tedy
domnivat, Ze paterni deformita vznikd v disledku odliSného vestibularniho tonu a ne naopak

[56].

VysSe uvedené tvrzeni lze doloZit na experimentdlnich modelech. Vynéti labyrintu (resp.
v nékterych pripadech ampuly horizontdlniho a predniho polokruhovitého kanalku) u
drapatky vodni (Xenopus laevis) ve vyvojovém stadiu pulce ¢i mladého dospélého jedince
vede u téchto Zab k rozvoji skolidzy [57]. Podobna pozorovani byla u¢inéna na morcéatech

[58].

22



Tyto nalezy podporuji také klinické prace. Pacienti s AIS se od kontrol lisi v odchylce od
kolmice, vzty¢ené k podloZce, na niz subjekt sedi (tzv. subjective visual vertical, SVV). Tato
odchylka je pozorovana u pacientl s centralnimi ¢i perifernimi poruchami rovnovainého

ustroji [59].

U 48 % pacientl s AlS byla pozorovana ektopie mozeckovych tonsil pfi MR snimkovani ve
vzpiimené poloze [60]. Cast&ji se vyskytovala u pacient(l sthorakolumbalni k¥ivkou nez
s lumbadlni kfivkou [61]. Shi et al. zméfili pfi vySetieni MR vétsi objem mozecku u AlS proti

kontroldm, coz interpretuji jako nasledky kompenzacénich zmén [62].

Komplementarné k témto nalezim je jesté zahodno pridat zjiSténi, Ze hlusi pacienti, ktefi
krom sluchu maji poSkozeny také vestibularni vstupy, pouZivaji jiné strategie k udrzeni
postury. Ty potom mohou vést k jejim abnormitam ¢i k opozdéni psychomotorického vyvoje

[63, 64].

Zda se tedy, Ze porucha vestibularnich funkci mdze hrdt roli v patogenezi idiopatické

skolidzy.

2.6 Melatonin

Melatonin je derivat tryptofanu, ktery vznika N-acetylaci serotoninu a jeho naslednou O-
metylaci v epifyze, kde je produkovan. Objeven byl v padesatych letech a postupem ¢asu mu

zacaly byt pripisovany rizné funkce v fizeni organismu.

Vprvni fadé jde o cirkadianni rytmicitu. Uvoliovani melatoninu je fizeno
retinohypothalamickym traktem, jenz se oddéluje od zrakové drahy knucleus
suprachiasmaticus. Znéj pak béZi spoje sympatickym systémem do ganglion cervicale
superius a zpét do epifyzy. V normalnim dennim svétle zlstavaji retinalni neurony
hyperpolarizovany a do obéhu se uvolfiuje jen malé mnozstvi melatoninu. S poklesem osvitu
stoupa aktivita noradrenergnich neuron( v epifyze a hladina melatoninu stoupa. To trva cca
do 2 hodin rano, kdy jeho koncentrace dosdhne svého vrcholu, a poté zacina klesat [65].
Dnes je melatonin vyuzivdn béiné v lécbé nékterych typl insomnie, dokonce se stal
populdarnim pomocnym prostfedkem pfi cestovani pres vice ¢asovych pasem v prevenci tzv.

jet lags.
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Dalsi dlouho zndma uloha melatoninu spociva v ¢asovani ndstupu puberty. U nékterych
druhl se pfedpoklada antigonadalni efekt melatoninu. Je zajimavé, Ze s vétsi mirou zavislosti
reprodukéni funkce na rocnim obdobi stoupa citlivost jednotlivych ZivocisSnych druht
k melatoninu. U lidi Zijicich v arktickych pasech stoupd v pribéhu polarniho dne aktivita
pohlavnich Zlaz a s ni souvisejici ¢etnost novych poceti. Pediatrim dobie zndma pubertas
praecox muzZe byt vyvoldana nadorem destruujicim SiSinku, jak jiz v roce 1898 pozoroval

Heubner [65].

Dalsi funkce melatoninu je antioxidac¢ni. Melatonin ma schopnost vazat volné kyslikové
radikaly, aktivuje y-glutamyl-cystein syntetdzu a dalSi enzymy, jeZ se Ucastni syntézy a
recyklace glutathionu, jednoho ze scavengerl (,zhase¢d“) oxidativnich reakci. Uloha
melatoninu byla diskutovdna u skupin onemocnéni, u nichz je predpokladdna vyznamna role
oxidacniho stresu, at uz se jedna o nemoci kardiovaskuldrni, obezitu ¢i Alzheimerovu nemoc

[66].

Jakou roli ma melatonin v patogenezi idiopatické skoliézy? Zda se, Ze ovliviiuje osteogenezi
potladenim aktivity PPARy (Peroxisome proliferator activated receptor gamma) v lidskych
kmenovych mesenchymalnich bunkdch (hMSC), ¢imz Fidi jejich proliferaci smérem
k osteoblastim. Toto bylo zjisténo studiemi na populacich téchto bunék [67]. Vyssi
koncentrace melatoninu nejspiSe sniZuje kostni resorpci omezenim syntézy RANKL (RANK —
ligand, viz dale) na osteoblastech, ¢imz oslabuje jejich interakci s receptory RANK (receptor

activator of nuclear kappa B) na osteoklastech [67].

Prvni studie, pokousejici se dokazat roli epifyzy (resp. melatoninu) v patofyziologii
idiopatické skolidzy, se objevuji v 50. letech. Tehdy Thillard [68] operaéné odstranil epifyzu
kuratim a pozoroval vznik idiopatické skolidzy u 65 % z nich. Tyto pokusy zUstaly celkem bez
povSimnuti aZz do 80. let, kdy je Machida s Duboussetem [69] rozsifili o kurata, kterym
epifyzu sice odstranili, ale poté ji implantovali do podkozi. V této skupiné se skolidza
vyskytovala v mnohem mensim zastoupeni nez ve skupinég, jiz byla epifyza odstranéna bez

nahrady.

Dalsi poznani prinesla pozorovani na potkanech a kreccich. Tato prirozené kvadrupedalni
zvifata po odstranéni epifyzy skoliézu nerozvinula [70]. Ta se po pinealektomii objevila

teprve u bipedalnich potkanli s amputovanymi prednimi koncetinami a ocasy. Podavani
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melatoninu mélo protektivni vliv [71]. Aby vyloucil vliv zdkroku samotného, zopakoval

Machida sva pozorovani na melatonin deficientnich mysich [72]. Vysledky byly obdobné.

Z dalSich animalnich modell byly pouzity losos a makak rhesus. U opic se skoliéza
nerozvinula [73]. Tato studie vSak byla kritizovdna pro nedostatek mista v klecich pro zvirata
a tim padem k nedostatecné moznosti vzpfimeného pohybu [74]. Zd3 se tedy, Ze pro rozvoj
skolidzy u jedincl s deficitem melatoninu je dvojnohost rozhodujicim faktorem a

idiopatickou skoliézu mizZeme ¢aste¢né vnimat jako dan za nasi vzpfimenou posturu [75].

Vyse uvedenda pozorovani na zvifatech vedla k patrani, zda je u pacientl pfitomna odchylka
v sekreci melatoninu, kvalité jeho receptorl v rliznych organovych systémech, apod. Hned
na uvod je treba uvést, Ze vysledky byly rozporuplné a do pomérné slibné vypadajiciho

konceptu vrhly stin [76].

Nepodafrilo se systematicky prokdazat, Ze by hladiny melatoninu u pacient( s idiopatickou
skoliézou byly nizsi, byt nékteré prace nasly nizsi hladiny u progresivnich skoliéz [76]. Naproti
tomu Man et al. [77] zjistili abnormalné nizkou expresi melatoninovych MT2 receptord v
osteoblastech pacientek s tézkou idiopatickou skoliézou. Domnénku, Ze by se mira exprese
melatoninovych receptort liSila i ve svalech pacientl s AlS, vyvratili ve své praci Zamecnik et

al. [78].

2.7 Leptin

Leptin (z feckého leptos, tenky) je cytokinu podobny hormon, kédovany genem ob (nyni
oznacovan jako lep), ktery je produkovan tukovou tkani ahlavni receptory ma
v hypothalamu. Zaujima predni uUlohu vregulaci télesné hmotnosti. Nepfitomnost bud
leptinu (ob/ ob mysi) nebo jeho receptoru v hypotalamu (db/ db) vede u pokusnych zvifat
k excesivnimu, nekontrolovanému pfijmu potravy, jenz ma za ndasledek morbidni obezitu.
Podobné jako u melatoninu, kolisaji jeho hladiny v priibéhu dne. Vrcholu dosahuiji rano okolo
osmé hodiny, nadiru vpodvecer. Hladiny leptinu se lisi mezi jednotlivymi pohlavimi a jsou

pravdépodobné ovliviiovany estrogeny [79].

U pacientl s AlS, zejména u divek, byla prokdzana abnormalné nizka hladina leptinu [80].

V jiné studii se hladiny leptinu pacientek liSily od zdravé populace, nikoliv vsak signifikantné
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[81]. Dostupnost leptinu muizZe byt ovlivnéna i solubilnim leptinovym receptorem (sOB-R),
jehoZ hladina je u pacientek s AIS vyssi [81]. Tyto rozdily vedou k nizsi celkové proporci

télesného tuku, svalstva a dokonce i k nizsi kostni denzité u téchto pacientek [81].

Na zakladé vyse uvedenych poznatkl formuloval Burwell [32] hypotézu, Ze zvySena centralni
aktivita leptinu (jeho zvySena spotieba v hypothalamu) a tim zplsobena nizsi hladina leptinu
v periferni krvi zapficinuji idiopatickou skoliézu. Tyto déje totiz aktivuji abnormalni rlstovy
vzorec, ktery je spoustén centrdlné. Na periferii mohou nizké hladiny leptinu za chybny

kostni rust.

Podobné jako kdysi Machida s melatoninem, pouzil Wu v roce 2015 [82] animalni model
s bipedalnimi potkany, jimZ aplikoval do hypotalamu injekéné lentiviry, aby zvysil centrdini
aktivitu leptinu. AZ 92 % potkanU rozvinulo skolidzu proti 52 % v kontrolni skupiné. Na
zakladé téchto pozorovani spatfuji autofi jako jednu z moznych pficin rozvoje AIS pravé

zvysSeni aktivity leptinu v centralnim nervovém systému([82].

2.8 Mozkova kira

Na podkladé fady studii [83-86] se zda, Ze vrozvoji idiopatické skolidzy se uplatiuje
porusena funkce kortexu. UvaZzuje se o hyperexcitabilité mozkové klry [84], ktera je pricinou
nebo dUsledkem narusené senzorimotorické integrace [87]. Chybné nastaveni v mozkové
klGre ovliviiuje ¢innost dalSich oblasti mozkového kmene, ale i ostatnich systém{, svalového,
kosterniho, apod. Opét ale neni jasné, zda se jednd o primarni poruchu struktury nebo

pouhou adaptaci CNS na zmény v jinych etazich.

V pribéhu dospivani dochazi kredukci nékterych neuronalnich spojli, tzv. ,pruningu
(profezavani),” ktery zajistuje vétsi efektivitu celého systému. Tento jev se muUZe projevit
v rozdilné tloustce mozkové kary. Pacienti s AIS maji tenci kdru v pravé hemisfére. U
zdravych kontrol je tomu naopak [85]. To odrdzi nejspiSe predcasné zrani (a tedy
profezavani) nervovych siti v pravé hemisféfe a jeho mozny vliv na dalsi rozvoj onemocnéni
[85]. Stejni autofi se posléze zabyvali studiem konektivity mezi jednotlivymi mozkovymi
oblastmi a zjistili, Ze tato se u pacientl s AlS liSi od zdravych kontrol, kdy byla prevdiné
snizend, svyjimkou orbitofrontdlni klry. Podstatnda cast zmén se tykala vestibularnich

korovych okruhd. Neméné zajimavé bylo i pozorovani, které odhalilo rozdily v oblastech
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asociovanych s motorickymi funkcemi mezi levou a pravou hemisférou. Konektivita v levé
hemisfére byla proti kontroldm nizsi, zatimco v hemisféfe pravé vyssi [86]. Dalsi
morfologické zmény CNS se vztahuji k odliSnostem v morfologii corpus callosum. Po
nekonzistentnich vysledcich co do velikosti rlznych ¢&asti corpus callosum ve studiich
predchozich autorl nalezl Joly [88] odlisnou frakéni anizotropii v truncus corporis callosi.
Frakéni anizotropie odrazi homogenitu bilé hmoty a mimo jiné m(iZe také reflektovat jiz vyse
zminény pruning a jeho patologickou odliSnost u pacientl s AlS, jez se posléze promitne

v narusené senzorimotorické integraci.

Prace Lee et al. [89] predeslé zavéry do urcité miry zpochybriuje, nebot metodami FDG — PET
nenasla signifikantni rozdily v gluk6zovém metabolismu jednotlivych mozkovych oblasti mezi
AIS a kontrolami. Slabinou této studie z(stdvd nedostatec¢né zpracovani MRI mozku
jednotlivych subjektl a nejasna skladba skupiny probandd v pravo- ¢i levostranné orientaci

skoliotické krivky [90].

2.9 Senzorimotoricka integrace
Pro jemnou koordinaci pohybu je nezbytné, aby se motoricky systém optimalné
prizpusoboval taktilnim a proprioceptivnim stimulim a v koordinaci s nimi ladil pohyb do

optimalniho rozsahu a sily. Tento jev nazyvdme senzorimotorickou integraci.

Bez tésné koordinace senzitivniho a motorického kortexu si nelze pfedstavit nauceni se
jemné ladénému presnému pohybu, coz je vysledkem vzajemné interakce senzitivni a
motorické kary, tj. senzorimotorické integrace. Schopnost pfipravovat poZzadovany pohyb se
odviji od presnych proprioceptivnich uUdaji o vzdjemné poloze kloubl, napéti sval(,
protazeni Slach, apod. Tyto informace jsou ze senzorického kortexu prevadény do motorické
kGry bud pfimo, nebo prostrednictvim thalamu dvéma zakladnimi mechanismy synaptické
plasticity: a) dlouhodobou potenciaci (long — term potentiation; LTP) a b) dlouhodobou
depresi (long — term depression; LTD), které vedou k posilovani ¢i oslabovani spojli v urcitych
neurondlnich populacich. Kliéovou Ulohu zde hraji GABA a NMDA neurony v kortikalnich

vrstvach.

Senzorimotoricka integrace probiha nejprve na misni Urovni, kde jsou zpracovavany kozni a

proprioceptivni aferentni signdly, které ovliviuji dalsi fizeni pohybu. Tento vstup je
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modulovan supraspindlné neurony kortikospinalni drahy. Otazkou z(stava, zda se na uUrovni
pyramidové drahy jednd o jednu populaci fidici senzitivni vstupy a motorické vystupy
zaroven, anebo o dvé korové subpopulace, které mezi sebou komunikuji, a tak motoriku ridi

[91].

V mozku je zapotrebi aktivace nejen primarni (kontralateralni; S1) a sekundarni
(kontralateralni i ipsilateralni; S2) somatosenzorické klry, ale i kiry ventroparietalni (PV), jez
se s S2 Castecné prekryva. Tato mista jsou zodpovédna za zpracovani informace prochazejici
somatosenzorickym systémem. S1, S2 a PV maji ¢etné spoje do posteriornich ¢asti parietdlni
kGry, ale také do premotorické oblasti ve frontdlnim laloku a do thalamu (ncl.
vetroposteroinferior). Rostralné od PV se nachazi rostroparietalni kdra (PR), kterd spolec¢né
s dalSim okrskem, areou 7b, je aktivovana v prlbéhu motorického procesu, ktery se
prizpisobuje senzorickym vjemim. Ztéchto 2 oblasti vychazeji cetné spoje smérem

k dorsalni parietdlni kiife a dale k primarni motorické a k premotorické oblasti [92].

Na urovni mozkové kliry studujeme senzorimotorickou integraci za pomoci transkranialni
magnetické stimulace, jednotlivé metody komentujeme nize. Pfi motorickém uceni
sledujeme pti pdrové stimulaci, jak klesd aktivita GABAa — inhibi¢nich okruht, ¢imz je
usnadnéno provedeni pozadovaného pohybu [93, 94]. Tato aktivita klesd dokonce i tehdy,
kdyZ si subjekt dany pohyb predstavuje [95]. GABAa — ergni okruhy senzorimotorickou

integraci pfimo zprostredkovavayji.

Vliv kortikalni periody utlumu (CoSP) na senzorimotorickou integraci je naproti tomu
modulacni [96]. CoSP se prodluzuje pfi explorativnich pohybech koncetin, ne pfi izometrické

kontrakci [96]. Nékteré studie ale tento rozdil neznamenaly [97].

Senzorimotoricka integrace je narusenda u mnohych patologickych stavl postihujicich
centrdlni nervovy systém. Velkou skupinu zde predstavuji tzv. ,movement disorders” (v
Ceské literature oznacované jako extrapyramidova onemocnéni), napt. Parkinsonova nemoc,
razné druhy dystonii ¢i dokonce Huntingtonova chorea nebo Tourettlv syndrom [98, 99].
Dalsi skupinu predstavuji bud onemocnéni na pomezi neurologie a psychiatrie (Alzheimerova

nemoc) anebo choroby vyloZené psychiatrické (schizofrenie, autismus) [100].

Vyznamnou roli ve zpracovavani senzorické informace ma acetylcholin. Neprekvapi proto, Ze

narusena SMI byla dokumentovéana také u pacientl s Alzheimerovou nemoci [100]. Vysledky
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studii provedenych na pacientech s Alzheimerovou chorobou jsou rozporuplné. Ve vétsiné
praci byla zjiSténa normalni hodnota kratkointervalové inhibice (SICl) a CoSP. Pouze v jedné
studii bylo nalezeno zkracené trvani CoSP [101]. Naopak Khedr et al. [102] zjistil prodlouzeni

doby trvani CoSP umérné mite kognitivniho deficitu.

Pacienti se schizofrenii maji vétSinou prodlouzené trvani CoSP, i kdyz v nékterych studiich
bylo zjisténo zkraceni nebo normalni nalez. Ve vsech pfipadech byla SICI redukovana [103].
Khedr et al. [104] provedli studii, zabyvajici se excitabilitou kliry u mentalni anorexie, zjistili
redukci SICI a normalni. Studie se bohuZel nezaobirala ICF a LICI a byla provedena na
pacientech uZivajicich trvale SSRI, coz mohlo vysledky ovlivnit. SSRI prodluzuji trvani CoSP a

zvysuji SICI [105].

Aspekty naruSené senzorimotorické inhibice se mohou u jednotlivych chorob liSit. Neda se
proto fici, Ze by narusend SMI byla jakousi ,spoleCnou cestou”, spiSe je spole¢nym
jmenovatelem, epifenoménem rlznych jevl, jez pod tento pojem lze zaradit. Projevy
narusené SMI a neurofyziologické nalezy u vybranych chorob jsou stru¢né zminény v Tab.

2.9.

Do urcité miry jsou aspekty senzorimotorické integrace vyuzZivany v rliznych smérech v
rehabilitaénim |ékarstvi. K prikazu dysfunkéni senzorimotorické integrace se pouziva
vysSetreni posturalni stability, ktera se zda byt u pacientl s AIS narusena [106]. Pacienti s AlS
vykazuji abnormity v Unterbergerové zkousce [107], kdy pacient pochoduje na misté se
zavienyma oc€ima a examinator sleduje rotaci ¢i uchylovani k jedné ¢&i druhé strané. Tato
klinickd zkouska testuje dynamicky aspekt vestibularnich i proprioceptivnich funkci. Chybny
vzorec posturalni odpovédi u pacientl s AIS pretrvava i po korekéni operaci a je povaZovan
za dukaz prvotniho chybného nastaveni kliry spiSe nezZ za reakci na poruchu v oblasti patere

a paraspinalniho svalstva [37].
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Tab. 2.9. Koncept naruSené senzorimotorické integrace a neurofyziologické ndlezy u

jednotlivych chorob

Choroba Priklady naruseni SMI SICI CoSP

Dystonie Nadmérna aktivita motorickych oblasti v ndvaznosti na J J

senzoricky stimulus, pfitomnost ,geste — antagonists.

Parkinsonova Abnormadlni kinestézie — podhodnocovani rozsahu N N
choroba predpoklddaného pohybu (véetné zrakové kontroly)
[98].
Alzheimerova Narusend kontrola vstupu senzorickych informaci| <> &~
choroba (,gating”) vlivem defektnich acetylcholinovych okruht | nebo | nebo
[100, 108]. N2 ™
Schizofrenie Chybné sekvenovani a c¢asovani motorickych uloh a N ™

chybna percepce pohybu.

Mentalni NaruSeni télesného schématu, vadna percepce a J 4
anorexie [104] integrace taktilnich a vizualnich stimulG [109].
Skolidza Naruseni télesného schématu, abnormalni lateralita, J oF

Vysvétlivky: Neurofyziologické parametry ve srovnani s kontrolami, Groven parametru: |, - snizen3,
zkrdcend; 1 zvy$end, prodlouZend; <> beze zmény. Pozn.: "Vysledky na zékladé studie provedené na
pacientech s Cobbovym thlem 20 —40°.

2.10 Naru3ené télesné schéma

Z epidemiologickych studii vyplyva, Ze existuje vztah mezi AIS a mentdlni anorexii [22].
Podobné jako u AlS, hraje svou roli v patofyziologii mentdalni anorexie leptin [110]. Jednou
z hlavnich pfi¢éin mentdlni anorexie je naruSend percepce obrazu vlastniho téla a chybné
zpracovani vlastniho télesného schématu, kterd vede k nespokojenosti s vlastnim télem
[111]. Tato patologie je mnohem $irSi a u pacientek s mentalni anorexii ma také vliv napf. na
zpracovani bolestivych viemU [112]. Vzdjemné podobnosti mezi obéma nemocemi vedly
k tvaham, zda také u AIS nemUzZe byt télesné schéma narusené. Na zakladé provedenych
studii se zd3, Ze je [113, 114].
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Tyto zavéry vyplyvaji z dotaznikovych pozorovani, kdy pacienti s AIS nebyli schopni
objektivné posoudit miru vlastniho postizeni; svou patefni deformitu vyraznéji
nadhodnocovali ¢i podhodnocovali [113]. V dalSim pfipadné jevili vétsi miru nespokojenosti

s vlastnim télem, ktera korelovala s narusenym vnitfnim télesnym schématem [114].

2.11 Lateralita

Lateralitou rozumime preferentni pouzivani koncetin pfi specifickych ukonech a zni
vyplyvajici funkéni specializaci vétSinou levé hemisféry pro motorické, jazykové a dalsi
funkce. Tato specializace neni vysadou rodu Homo sapiens, jak se pavodné myslelo, ale
pozorujeme ji také u ostatnich obratlovcd [115]. Lateralita pfispiva k vétsi efektivité
centralniho nervového systému, protoZe umozZnuje zpracovavat rldzné strategie v obou
hemisférach. Z hlediska evoluce prava hemisféra zajistuje zkoumani okoli a unik pred
predatorem, zatimco leva slouZi k zajistovani jidla [116]. Tato specializace ma svUj odraz také
v motorice: levou hemisférou (tedy pravou rukou) je provadéna vétSina dynamickych
pohyb(l, pravd hemisféra naopak kontroluje posturu a pomaha udrzovat stalou rychlost pfi

pohybu, vyvazuje tedy cely systém, ddva mu balanci [117].

Vétsina krivek je u skolidézy pravostrannd [5]. Nabizi se tedy otdzka, jak souvisi idiopaticka
skoliéza s lateralitou. Zkfizena lateralita oka a ruky, tj. dominantni prava horni koncetina
versus dominantni levé oko, byla pozorovana u pacientd s AIS ve zvySené mire [118]. Autofi
uvedené studie konstatuji, Ze nesoulad mezi témito dvéma systémy pravdépodobné
reflektuje zakladni patofyziologii onemocnéni. Jednim z kritickych moment( tak mlze byt
naruseni vestibulookuldrniho reflexu [118]. Tocivost kfivky ma také souvislost s uloZzenim

organu. Pacienti se situs viscerum inversus maji ¢astéji levostrannou hrudni skoliézu [119].

2.12 Idiopaticka skolidza a dystonie

Vyskyt skolidzy jako pravidelného doprovodného jevu u nékterych dystonii vedl k dohadu, Ze
skolidza mlze byt vyjadrenim fokalni dystonie paravertebrdlniho svalstva. Autofi sva tvrzeni
dokladali vysledky parové stimulace [84], funkéni magnetické rezonance [83] a nakonec i na
experimentdlnim modelu [87]. ProtoZe se jedna o téma pomérné komplexni, zaslouZi si
v této praci samostatnou podkapitolu.
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Podle definice zroku 2013 je dystonie hyperkinetické onemocnéni, charakterizované
mimovolni kontrakci svall, trvalou nebo intermitentni, kterd zplsobuje abnormalni, ¢asto
repetitivni pohyby ¢i postaveni. Dystonicky pohyb ma charakteristicky vzorec, vétSinou je
kroutivy a Casto je spjat s tfesem. Dystonie mizZe byt spousténa nebo horsena volni akci a je

spojena s nadmérnou svalovou aktivaci [120].

Podle priciny se dystonie déli na primarni (idiopatickou) a sekundarni (v disledku inzultu CNS
v pribéhu Zivota). Dalsi rozdélelni je dle véku nastupu (s ¢asnym ¢i pozdnim zacatkem), popft.
dle rozsahu postizeni (fokalni, segmentdlni, multifokalni, generalizovand, hemidystonie)

[121], atd.
V soucasné dobé se pouziva klasifikace dystonie, kterad spociva na 2 osach:

1) Klinicka charakteristika: Dana vékem nastupu, rozsahem (viz vyse), Casovym vzorcem
(trvald, s vazbou na konkrétni akci, s diurnalni fluktuaci, paroxysmalni), pfitomnosti
pouze dystonie nebo dalSiho postiZeni z oblasti movement disorders (,,Cista”, pouze
motorickd, dystonie versus dystonie — plus syndromy jako parkinsonismus,
myoklonus, apod.), dale pritomnosti dalSiho neurologického postizeni nebo

systémovou manifestaci (napr. Wilsonova choroba, pfitomnost demence, atd.).

2) Etiologie: Dédi¢na (s prokdzanou genovou mutaci, déli se dale na autosomalné
dominantni, autosomalné recesivni a X-vdzané syndromy), ziskana (perinatalni inzult,
iktus, toxiny, drogy, apod.) i idiopaticka (nezname konkrétni genovou mutaci, lze
predpokladat, Ze se alespon u casti vyhledové prokaze dédi¢na vazba a bude

preklasifikovana; sporadicka ¢i familiarni) [120].

Pozornost se v minulosti upinala k bazalnim gangliim coby primarni oblasti zpUsobujici
dystonii. Cim dal tim vice je ale zjevné, Ze se postiZzeni netykd jen tohoto regionu, ale celé

neuronalni sité zahrnujici dale mozkovou kiru, thalamus, mozecek, mozkovy kmen a michu.
Zakladni patofyziologické mechanismy, podilejicimi se na rozvoji dystonie, jsou tyto:

1) Ztrata inhibice motorickych programd, zpUsobena relativni hyperaktivaci pfimych
drah v bazdlnich gangliich a nedostate¢nou okolni inhibici, coz vede k mimovolnim

pohyblm.
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2) Abnormadlni senzorimotorickda integrace, vedouci k chybné c¢asové a prostorové

diskriminaci, potfebné ke koordinaci pohybu.
3) Abnormalni homeostaticka plasticita [122].

V soucasné dobé Ize dystonii |éCit farmakologicky peroralnimi IéCivy ¢i aplikaci botulotoxinu
k dystonickym svalim ve snaze ovlivnit dystonicky vzorec, instrumentdlné s pouzitim
hluboké mozkové stimulace (deep brain stimmulation, DBS) a chirurgicky jako ultimum

refugium s provedenim chemopallidotomie ¢i chemothalamektomie [122].

U pacientl s cervikalni dystonii skoliéza predchazi toto onemocnéni a je oproti bézné
populaci pozorovana castéji. Nékteré prace dokonce naznacuji, ze vyskyt adolescentni
skolidzy je spojen se zvySenou mirou rizika rozvoje cervikalni dystonie [123]. Skoliéza se jako
pfiznak uvadi u jinych dystonii, napf. brachialni [124] ¢i DOPA — responsivni dystonie [125].

Genové mutace, jez by byly spole¢né jak dystoniim tak AlS, se vSak najit nepodatilo [126].

V bioptické studii 2 pacientl s primarni a sekundarni dystonii byla objevena atrofie vlaken
typu |, vyskyt tzv. ring fibers (kterd se vyskytuji také napf. u myotonické dystrofie) a dale
lobulovana vldkna (lobulated fibers; nachazime napf. u facio — humero — skapularni
dystrofie). Neni zcela jasné, pro¢ dochazi k atrofii vldken typu I, moznou pficinou by mohlo
byt chronické pretizeni dystonickych svald prolongovanym tahlym pohybem,

charakteristickym pro dystonii [127].
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3 Komplexni teorie patogeneze idiopatické skolidzy
Vétsina praci se nakonec kloni ke komplexnimu pojeti patofyziologie idiopatické skolidzy a
snazi se integrovat vySe uvedené poznatky do komplexnéjsi teorie, objasiujici vznik

adolescentni idiopatické skolidzy [23]. Uvadime zde dvé ¢asto citované hypotézy.

3.1 ,Double neuro— osseous theory”

Jednd se zfejmé o nejkomplexnéjsi teorii geneze idiopatické skolidzy, jez je zaloiena na
principu disharmonie mezi autonomnim a somatickym nervovym systémem. Prvni aspekt
této teorie je nepomér mezi rlstem trupu a nedostatecné se pfizpUsobujicimu
proprioceptivnimu télesnému schématu (,escalator concept”). Druhy pak predstavuje
vzajemny nepomér mezi ristem a asymetrickym dozravanim skeletu mezi divkami s nizsim a
vys$Sim BMI (,,LHS [leptin-hypothalamus-sympatikus] concept”). Nutno ovSem poznamenat,
Ze tato teorie je platnd pouze pro nékteré divky a nelze ji aplikovat na populaci chlapeckou.

Patogenezi AIS tak nevysvétluje v celé jeji Siti [23].

Nejprve predstavme eskaldtorovy koncept. Biomechanicky dané aspekty kostniho rlstu na
periferii musi byt reflektovany centrdlnim nervovym systémem (integraci propriocepce a
motoriky do télesného schématu, zpracovavaného areou 7 parietalni klry, zejména v pravé
hemisfére). Toto schéma se neustale prizplsobuje zméné télesnych proporci. U idiopatické
skoliézy uvedena adaptace selhavd, moznych pricin je nékolik. Ze strany skeletu se nabizi
abnormalni rychlost kostniho rlstu a jeho stranova asymetrie; ucast CNS je vysvétlovana bud’
zpozdénym dozravanim systému posturalni kontroly anebo asymetrickou cinnosti
jednotlivych ¢asti CNS. Maturace posturalni kontroly muze byt zpoZzdéna bud’ z relativnich
pri¢in, kdy dochdzi k pfedéasnému kostnimu zrani, anebo z absolutni pfi¢iny, ktera je
zplUsobena jednou z mnohych patologii pfimo v CNS (abnormni aferentace, integrace

proprioceptivniho signalu, ¢i chyby pfimo v motorice) [23].

Leptin — hypothalamus — sympatikus pak predstavuje druhou osu ,double neuro — osseous
theory“. Zabyva se interakci autonomniho nervového systému véetné jeho fizeni a kostniho

rdstu.

a) Thorakospindlni koncept: Jeho pozorovani plati pouze pro pravostranné kfivky,
vyclenujic tak levostrannym zvlastni, jeSté méné jasnou patogenezi. Dle
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thorakospinalniho konceptu se na vzniku pravostranné krivky podili rychlejsi rlst
Zeber v periapikdlni oblasti na strané konkavity [128]. Ddle je pozorovana
asymetrie v parametrech souvisejicich s autonomnim systémem, mj. v odlisné
teploté levé a pravé poloviny hrudniku, jeho vaskularizaci, odlisné velikosti prsu,

apod. [50].

b) Rizeni kostniho riistu autonomnim nervovym systémem: Sympatikus ovliviiuje
podélny rist kosti [129], na kostnim rlstu se Ucastni i centralni nervovy systém.
Odlisny tonus sympatiku potom zplsobi asymetrickou velikost obratl(i. Poruchy

kosti a jejich rlstu nachazime napf. u algodystrofie.

c) Leptin: Leptin fidi sympatickou aktivitu a ovliviiuje tak kostni rlst (viz b) [129],

dale ma vliv na dozravani mozkové kuiry, coz se posléze odrazi v jeji tloustce.

d) Kalmodulin: ZvySené hladiny kalmodulinu byly pozorovany u progredujicich
skoliotickych kfivek. Predpokladd se, Ze kalmodulin uvolfiovany z desticek
v dilatovanych cévach obratld mize aktivovat aktin — myosinovy komplex
budila kontroverze jiz vdobé svého publikovani [130] a pfedstavuje dnes jiz

opoustény koncept.

e) Melatonin: Melatonin ovliviiuje nastup puberty a podili se na fizeni osteogeneze
[67]. Dale byla zvazovéana jeho role na Urovni paravertebralniho svalstva, nicméné

nakonec nebyla potvrzena [78].
Principem a Ustfednim objektem osy leptin — hypothalamus - sympaticus se jevi byt leptin,

resp. zvysena senzitivita k nému, kterd poté zapricini dysregulaci hypothalamo — sympatické

osy.

3.2 Kaskadovy koncept

Vroce 2016 formuloval Burwell [32] dalsSi z teorii, kterou nazval ,Kaskddovy koncept”
(,Cascade concept”). Integruje v ni nékteré poznatky uvedené v teorii pfedchozi. Ustfednim

hracem zUstava leptin a jeho nizké hladiny v periferii a odlisSny centralni ucinek.
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Opét je dulezita role kostniho ristu, zplsobujici napf. relativni nepomér v délce patere a
michy, nalezenému v praci Chu et al [52]. Prer(istani pfedniho obratlového sloupce proti
zadnimu vede mimo jiné k tomu, Ze pater pacientl s AIS je oproti kontrolam delsi, zatimco
délka michy (v¢éetné pozice conus medullaris) z(istava stejna. Tahové sily vztazené na michu
potom vedou k postupnému prohlubovani skolidzy. Zatimco pozice conus medullaris,
terminalni casti michy, se nelisi, tahové sily plsobi na kranialni c¢asti CNS, které jsou
vtahovadny do patefniho kanalu. U c¢asti pacientll s AlS to vysvétluje pritomnost ektopie
mozeckovych tonsil, morfologické odliSnosti tvarl lebky v oblasti base a dalSich ¢asti spjatych

s horni ¢asti patere a Ibi.

Dalsi aspekty jsou zahrnuty v konceptu dorsdlnich stfiznych sil a axidlni vertebralni rotace.

Rotace obratl( podél svislé osy mliZze byt dana hned nékolika faktory:
a) Dysfunkci kontralateralni hemisféry;
b) Asymetrii délky Zeber (viz ,,double neuro — osseous theory“);
c) Chybnym vyvojem hrudniho koSe (danym asymetrickym rlstem Zeber);

d) ZvySenou Unavou v prlbéhu feci danou nepomérem narok( recovych oblasti na

svalstvo hrudniho kose [32].

vrve

postihuje buriky majici rlizny vyvojovy plvod, predpoklada se environmentalni faktor, ktery

naslednou embryogenezi ovlivni [32].
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4 Klinika, diagnostika a lé¢ba adolescentni idiopatické skolidzy

4.1 Anamnéza

Skolidzy si vétSinou povSimnou sami pacienti ¢i rodinni pfislusnici, ¢asto ne na zakladé
deviace patere, ale napr. kvilli nestejnému postaveni ramen, kycli, ¢i prominujicimu Zebru.
Asi u 23 % pacientl je prvotnim problém bolest zad, ktera se pak v prlbéhu Zivota vyskytne

u dalSich 9 % osob [7].

Odebirdni anamnestickych udaja by rozhodné nemélo opomenout okolnosti prenatalniho
vyvoje, porodu i vyvoje postnatalniho. Snazime se zjistit, kdy se poprvé objevily subjektivni
obtiZe, jez by s onemocnénim mohly byt spojené. Patrame po zpozdéni psychomotorického
vyvoje, ptdme se, zda se nevyskytly problémy schizi. Pfi pozitivni anamnéze je treba
pomyslet na kongenitdlni ¢i neuromuskularni skoliézu. Dalsi dotazy by mély smérovat
k rdstu, resp. dobé zacatku ristového spurtu. U divek nesmi byt opomenut vék pfi menarché
a jeho vztah k rlistové akceleraci, nebot do dvou let od tohoto okamzZiku by rist mél koncit

[7].

Ve svétle novych molekularné — genetickych objevld se jako ¢im dal tim dulezitéjsi jevi
rodinnda anamnéza s vyskytem deformit patefe v pfibuzenstvu, pfitomnosti neurologickych
onemocnéni, ktera vedou k podezieni na neuromuskuldrni skoliézu, koznich zmén (café au

lait u neurofibromatdzy), apod. [3, 7].

4.2 Klinicky obraz

Prvotni vySetreni vétSinou provadi pediatr. Pacienti musi byt svleceni do spodniho pradla.

Nejprve se vysetfujici zaméri na posouzeni statiky patere. Pii pohledu zezadu se hodnoti
postaveni hlavy, krku, vySka a vzdjemné postaveni ramen, pozice lopatek, vzajemnad
horizontalni orientace spinae iliacae superiores posteriores, postaveni panve a symetrie
glutedini ryhy [131]. Nelze opomenout dolni koncetiny, zejména jejich postaveni — valgozita
¢i varozita kolen, postaveni pat. Zpfedu se vySetfujici musi zaméfit na polohu hornich a
dolnich koncetin, postaveni kli¢nich kosti a na dolnich koncetinach stfednich os kloubd, které
by mély byt vijedné roviné [132]. Pfi pohledu z boku je hodnoceno zakfiveni patere

v sagitalni roviné, postaveni hrudniku, nemélo by prominovat bricho. Velmi uzitecné je
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vySetfeni vodovahou (event. olovnici), jez umozni posoudit odchylku patefe od vertikaly

[131].

Jednoduchym testem k posouzeni dynamiky patere je Adams(v test. Pfi ném se pacient
predkloni a je posuzovdna asymetrie paravertebrdlnich val(, tvorenych Zebry. Axidlni rotace
trupu muze byt kvantifikovdna inklinometrem. Byva také oznacovan jako skoliometr; jedna
se de facto o Uhlomér, s jehoz pomoci je mérena vychylka trupu od osy. Vychylka mensi nez

7° mda 95% pravdépodobnost, Ze velikost Cobbova uhlu bude mensi nez 30° [3].

Lékar by nemél opomenout vySetfeni vaziva. Pfi abnormalnich nalezech by mélo nasledovat

podrobnéjsi vysetreni kardiologické a genetické kvuli riziku Marfanova syndromu [3].

Neurologicka ¢ast vySetfeni by se méla zaméfit na reflexologické abnormity, vySetfeni
mozecku, hodnoceni svalové sily nebo jejiho oslabeni a pfiznaky z oblasti centralni misni Sedi

pfi pfipadné syringomyelii [132].

4.3 Radiologické hodnoceni

Rentgenova diagnostika ma i v 21. stoleti nezastupitelnou ulohu pro sledovani onemocnéni a
urcovani dalsiho Ié¢ebného postupu. Je zapotiebi zhotovit snimek celé patere v zado-predni
a boc¢né projekci. K posouzeni tize skoliotické kfivky zUstava i dnes standardem méreni tzv.
Cobbova uhlu. Na zado-pfednim snimku se méfi Uhel, jejZ sviraji vertikalni osy koncovych
obratll skolidzy. Nejprve je z koncovych obratlli vedena ptrimka rovnobézna se spodni kryci
plochou dolniho obratle a horni kryci plochou horniho obratle, na néz jsou déle vedeny
kolmice, v jejichz priseciku zmérime velikost uhlu (Obr. 4.3a) [7]. Cobblv uhel tak de facto
vyjadfuje miru odchylky od ,idedlni“ patere, jez neni v koronarni roviné zakfivena. Jako

skoliotickou hodnotime kfivku s Cobbovym uhlem > 10 ° [133].
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Obr 4.3a. Cobbiv uhel a jeho méreni

Prevzato z
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Scoliosis_cobb.svg#/media/File:Scoliosis_cobb.svg

Je-li zvazovan operacni postup, ma vyznam doplnéni uklonovych snimk( (snima se pater
v celé délce a pacient se uklani doleva ¢i doprava, priklad je uveden na Obr. 4.3b), coz

umozni detailnéji posoudit flexibilitu kfivky a Iépe vykon naplanovat [7].

Druhou stranou mince dlouhodobého radiologického sledovani s je celkové vétsi expozice
ionizujicimu zareni. V Dansku zjistili v 25letém sledovani 215 pacient( s AlS (v praméru méli
16 rentgen(l) zvySenou incidenci karcinomu prsu a endometridlniho karcinomu. [134]. Nutno

podotknout, Ze vyvozovat zavéry na takto malém vzorku lze jen s velkou opatrnosti.

U nékterych pacientll se nelze spokojit pouze s prostymi rentgenovymi snimky. MRI patere
by méla byt indikovana tam, kde anamnéza svédci pro skoliézu non — idiopatickou.
Varovnymi pfiznaky jsou lokalni bolest paterfe (mUlze byt pfitomen tumor nebo infekce, napft.
spondylodiscitida), bolest hlavy (syringomyelie, kterad je asociovana s Chiariho malformaci,
vétsinou typu 1), abnormalni neurologicky nalez, koncetinové deformity, rychle progredujici
skolioticka ktivka ¢i levostranna kfivka. Pozornosti by neméla ujit anamnéza kongenitalnich
vad patefe a pfitomnost vyvojovych abnormit (neurofibromatdéza, Klippel — Feilliv syndrom)

[133].
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Obr. 4.3b. RTG uklonovy snimek pacientky se skoliézou, Lenke 1

Publikovano s laskavym svolenim Radiodiagnostické kliniky 3. LF UK a FNKV.

4.4 KlasifikaCni systémy

Od 80. letech 20. stoleti predstavovala zlaty standard k pooperaénimu sledovani AlS tzv.
Kingova klasifikace [135]. Ta i pro zkuSené lékare predstavovala znacné komplikovany systém
s nizkou mirou vzajemné shody v hodnoceni kfivek, a proto byla nahrazena klasifikaci

Lenkeho [136].
Tento systém posuzuje kfivku z nékolika pohledu:

1. Déli patef na 3 useky: proximal thoracic (PT), main thoracic (MT), thoraco — lumbal

(TL).
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2. Vtéchto Usecich je popisovana hlavni kfivka s nejvétsim Cobbovym dhlem (major) a
vSechny ostatni jsou vedlejsi (minor). U vedlejsich kfivek je rozhodujici, zda se jedna o

strukturalni ¢i nestrukturalni krivky.

3. Jako strukturdlni oznacujeme kfivku, u niz pfi lateralnich Uklonech zlstava velikost
Cobbova uUhlu > 25°, vopacném pfipadé se jednd o kfivku nestrukturdlni. Navic
zakfiveni v sagitalni roviné, tedy hyperkyféza > 20° v proximalni hrudni (Th2-5) nebo
v thorakolumbalni junkci (Th10-L2), zahrnuje kfivku v jedné z téchto 3 oblasti mezi

strukturalni.

4. Ktomu rozliSujeme tfi modifikatory lumbalni oblasti (A, B, C) podle vzdjemné polohy
centralni sakrdlni vertikdlni linie (CSVL — linie kolmda ke spojnici hfebenl kosti
kyCelnich) a apexu lumbalni kfivky. U typu A se linie nachazi mezi pedikly vSech
lumbalnich obratl(, u typu B se dotykd apexu lumbalni kfivky, u typu C je apex zcela

mimo CSVL.

5. Zakfiveni v sagitalni roviné déli krivky na hypokyfézu (typ ,—“, Cobb(v Uhel v sagitalni
roviné < 10 °, typ ,,N“ u néjz se Cobbuv Uhel nachdzi mezi 10 a 40 stupni a konecné

typ ,+“ s ktivkou vétsi 40 °)

Na zakladé vyse uvedeného déleni rozlisujeme 6 hlavnich typl krivek, které jsou podrobnéji

popsany v Tab. 4.4 [137].
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Tab. 4.4. Lenkeho klasifikace idiopatické skolidzy

Typ Proximalni | Hlavni hrudni | Thorakolumbalni/ | Oznaéeni
hrudni lumbalni

1 NS S (Hlavni) NS Main Thoracic (MT)

2 S S (Hlavni) NS Double Thoracic (DT)

3 NS S (Hlavni) S Double Major (DM)

4 S S (Hlavni) S (Hlavni) Tripple Major (TM)

5 NS NS S (Hlavni) Thoracolumbar/ Lumbar (TL/
L)

6 NS S S (Hlavni) Thoracolumbar/ Lumbar -
Main Thoracic (TL/L — MT)

Vysvétlivky: S — strukturdlni kfivka, NS — nestrukturalni kfivka

4.5 Terapie
Pacienti s kfivkou do 25 ° jsou ponechani k observaci a méli by dochazet na pravidelné
kontroly v rozpéti 4 — 6 mésicl. Frekvence kontrol zalezi na véku pacienta, velikosti Cobbova

uhlu a mife zralosti skeletu [7].

Pacientlim s vétsSim uhlem (25 — 45 °) je predepisovan korzet, zejména jedna-li se o pacienty
v obdobi rlistového spurtu. Nejc¢astéji je pouzivan rigidni korzet (v zavislosti na tvrdosti bud'z
polyetylenu ¢i polykarbonatu), nékdy i korzet elasticky. Elasticky ma vyznam u kfivek
s mensim Cobbovym Uhlem (15-35°) [138]. Zda se, Ze tento postup proti Cisté observaénimu
pfistupu prinasi pacientlim benefit, ale slabinou je nedostatecna opora v klinickych datech
[138]. Objektivni hodnoceni efektivity je vzhledem knizké metodologické udrovni
provedenych studii obtizné a ani vysledky nejsou vidy jednoznaéné [7]. Napf. podle jedné
studie je pouze u 15 % osob docileno kyZeného efektu, zatimco 42 % pacientl dospéje
k chirurgickému feSeni [139]. Pfi meta-analyze dat na Cochrane database, srovndvajicich
efektivitu chirurgického a konzervativniho postupu (operace versus korzet), nebylo mozné

nalézt jedinou studii, ktera by vyhovovala inkluznim kritériim [140].
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Pacienti se zhorSujici se kfivkou (> 40 ° ¢i 50 °) jsou indikovani k operacnimu vykonu. Kromé
tize krivky je tfeba zvaZit vék pacienta a stadium kostni zralosti. Cilem operacni |éCby je
korekce a dalsi zastaveni progrese krivky. Operacnich pristupl existuje celd fada. Zakladnim
principem je fuze obratll. Od 60. let predstavovala zlaty standard zadni fuze dle Harringtona,
jez jako prvni vyuzivala kovovych tyc¢i ke korekci skoliotické krivky, v 80. letech byla
vystfidand metodou dle Cotrela a Dubousseta. Postupné se prechazelo od systému
zaloZenych na hdcich k hybridnim systémuam vyuZivajicich pedikuldrni Srouby a haky zaroven.
ZvySovala se mira kotveni do jednotlivych obratl(i, coZ zvySovalo U¢innost operacniho reseni.
Pfedni ptistup byl dfive povazovan za metodu volby u thorakolumbdlnich a lumbalnich

kfivek. Dovoluje vSak fuzi pouze omezeného mnozstvi obratl [140].

Nedilnou soucdsti [éCby idiopatické skoliozy z(stdvd rehabilitace. Vzhledem
k pfedpoklddanym mechanismim vzniku neprekvapi, Ze jednou z dominantnich lé¢ebnych
pfistupl jsou metody zaloZzené na neurofyziologickém podkladé. Ovliviauji dysfunkéni
senzorimotorickou integraci, poruseny vyvoj télesného schématu naruSenou propriocepci

trupového svalstva, apod. [141].
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5 Neurofyziologie

5.1 Elektromyografie

Elektromyografie (EMG) je zdkladni neurofyziologickou metodou s Sirokym uplatnénim jak
v klinické neurologii, tak ve vyzkumu. Umoznuje funkéni zhodnoceni periferniho nervového
systému, tj. svall, nervosvalového prenosu, jednotlivych nervli ¢i nervovych koren(.

V principu rozliSujeme konduk¢ni studii (resp. neurografii) a jehlovou EMG.

5.1.1 Kondukcéni EMG studie

Pfi studii vodivosti je elektrickym proudem, popf. magnetickym polem, stimulovan periferni
nerv. Odpovédi se po stimulaci registruji z prislusného svalu (v pfipadé motorické studie)

nebo senzitivniho nervu (v pfipadé vysetfeni senzitivnich vlaken).

Pfi motorické kondukcni studii jsou stimulovdna motorickd vldkna daného nervu a je
registrovana odpovéd svalu inervovaného pfisluSnym nervem. Stimulaci periferniho nervu
vyvoldme sumacni svalovy akéni potencial (compound muscle action potential, CMAP).
Hodnotime jeho amplitudu, tvar a areu. Mezi dalsi dllezité parametry patfi proximalni (PML)
a distalni motorické latence (DML), z nichz Ize vypocitat pfi zndmé vzdalenosti rychlost

vedeni (RV) perifernim nervem. [142].

Senzitivni neurogram je vysSetfovan bud ortodromni nebo antidromni technikou. Hodnoti se
distalni latence a amplituda akéniho potencialu senzitivniho nervu (compound sensory nerve

action potential, SNAP) a rychlost vedeni senzitivnimi vlakny [142].

Tzv. pozdni odpovédi zahrnuji H — reflex a F — vinu. VySetfeni H — reflexu se vénujeme nize. F
— vinu lze vyvolat antidromni stimulaci motoneuronll v pfednich rozich misSnich, kdy
dostredivy signal aktivuje jddra motoneuron(, jejichz synchronni aktivitu registrujeme na

periferii [143].

5.1.2 Jehlova EMG

Jehlovd EMG umoiZnuje extraceluldarni snimani elektrické aktivity svalovych vldken,

nachazejicich se v blizkosti elektrody. KvySetfovani pouzivdme ruzné typy elektrod,
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nejcastéji koncentrickou elektrodu s aktivni elektrodou umisténou uprostied ocelového
plasté, ktery slouZi jako referencni elektroda. Dale pouzivdme monopoldrni elektrodu, coz je
tenkd jehla obalena teflonem, ktera snima vétsi mnozstvi motorickych jednotek ve svém
okoli. Samostatné stoji elektroda k vysetfeni tzv. single — fibore EMG (EMG jednoho vlakna),
jez je principialné podobnad elektrodé koncentrické. Ma vsak velmi maly aktivni povrch, ¢imz
umoznuje snimdni pouze v bezprostfedni blizkosti elektrody. VyuZzivd se zejména ke
stanoveni poruch nervosvalového prenosu. S jeji pomoci detekujeme kolisani a blokovani
intervalu akcénich potencidld, generovanych dvéma svalovymi vlidkny téze motorické jednotky
(jitter). Makroelektrody slouzi k snimani vétsiho mnoZstvi potenciall motorickych jednotek,

¢imz davaji presnéjsi predstavu o funkci motorickych jednotek ve vétsi porci svalu [144].
Pti vySetteni jehlovou EMG hodnotime:

1) Inzercni aktivitu pfi vpichu elektrody do svalu. Zvysenad inzer¢ni aktivita je dlsledkem
vySSi drazdivosti sarkolemy, naopak snizena aktivita je pfitomna pfi fibrézni preméné

svalu, kdy stoupa podil vaziva.

2) Spontanni aktivitu pfi Uplné relaxaci svalu. Za fyziologickych podminek Ize spontanni
aktivitu u zdravého svalu registrovat pouze v blizkosti nervosvalové ploténky
(ploténkovy Sum — end plate noise a ploténkové hroty — end plate spikes). V pfipadé
myogenni ¢i neurogenni léze se objevuje spontanni abnormalni aktivita, ktera
zahrnuje fibrilace, pozitivni ostré viny, fascikulace, komplexni repetitivni vyboje,

myotonické vyboje, myokimie, apod.

3) Volni aktivitu pti rizné mire zatéze. Pfi minimalni svalové kontrakci se snimaiji
jednotlivé motorické jednotky (MUPs) a posuzuje se jejich funkéni stav. Hovofime o
kvantitativnim EMG (QEMG). Dale se hodnoti interferencni vzorec, tj. suma vsech

funkénich MUPs [144].

Princip QEMG spociva v registraci jehlovou elektrodou pfi mirné svalové kontrakci.
Registrujeme signdly, vychazejici svalovych vldken v blizkosti elektrody, které podléhaji
Casové a prostorové sumaci. Znich pak mlzZeme extrahovat aktivitu jednotlivych
motorickych jednotek (svalovych vldken nalezejicich jednomu motoneuronu) a dale je
analyzovat. K analyze se doporucuje sbér cca 20 jednotek. Hodnotime velikost motorickych

jednotek, vyjadienych trvanim a amplitudou. Dale nds zajimda pocet fazi (polyfazie) a tvar.
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RozliSujeme dva typy léze — a) myogenni (nizka amplituda a kratka doba trvani MUP) a b)

neurogenni (vysokd amplituda a prodlouzené trvani MUP) [144].

Samostatnou kapitolu, stojici na pomezi mezi neurografii a jehlovou EMG, predstavuje
povrchové EMG (sEMG, surface EMG), vyuZivané zejména v rehabilitacnim lékarstvi. To
umoznuje jedno- i vicekanalovou registraci, pfi niZ je za pomoci povrchovych elektrod
snimdana svalova aktivita. Lze tak ziskat prfedstavu o zapojeni jednotlivych svalovych skupin

pfi tvorbé pohybového vzorce [145].

U pacientll sidiopatickou skolidzou je aktivita svalstva mérena dvéma zpUlsoby: a)
povrchovymi elektrodami pfi dynamickych EMG studiich (napf. prikaz rdzného zapojeni
svalstva pfi Uklonu trupu ¢i jinych specifickych pohybech) nebo b) klasickou jehlovou EMG

technikou.

Pfi povrchovém snimani EMG aktivity paraspindlniho svalstva vykazuji pacienti s AIS
stranovou asymetrii, zejména v bederni oblasti a v thorako — lumbalnim pfechodu. Tento

fenomén je vSak povazovan za obraz kompenzacnich zmén, nikoliv za pfic¢inu [146].

Pfi pohybu trupu nachdzime na konvexni strané skoliotické krivky vyssi amplitudy
motorickych jednotek paraspinalnich svalli oproti strané konkavni [147, 148]. Rozdil
amplitud je patrny rovnéz ve svalech v hrudni a bederni oblasti. Pricinou mGze byt vyraznéjsi
svalova slabost nebo vétsi pasivni protaZeni svalstva na konvexni strané. Nizsi amplitudy
v bederni oblasti vysvétluje Zetteberg [147] jako obraz vyssi miry unavitelnosti thorakalni
porce svalu na strané konkavity. Tyto vysledky jsou v souladu s histologickymi ndlezy v praci

Mannion et al. [42].

Pomoci dynamického EMG m. erector spinae lze nalézt asymetrickou aktivaci tohoto svalu
v apikalni oblasti (T6), kdy se pfi uklonu doleva pravy a levy sval (antagonista a agonista)
aktivuji odlisné. Tato zména neni patrna pfi uklonu doprava. U zdravych kontrol je tento sval

odlisné aktivovan pfi uklonu k obéma stranam [149].
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5.2 Misni okruhy a reflexy

5.2.1 Kozni perioda Utlumu

Nasledkem silného nociceptivniho stimulu na periferii dochazi k preruseni volni aktivity
kontrahovaného svalu. Jde o inhibi¢cni reflexni déj, ktery chrani organismus pred
poskozenim. Objevuje se napfiklad po uchopeni horkého nebo ostrého predmétu. Tento
robustni ochranny misni reflex se nazyva koini perioda utlumu (CuSP, cutaneous silent

period) [150]. Lze ho vybavit po stimulaci z koneckl prstd, ale i ze vzdalenych mist [151].

Aferentni slozku tohoto reflexu tvofi A — delta vlakna, kterd konéi na Urovni Rexedovych
lamin | a V v misni Sedi. Predpokladd se presynapticky a postsynapticky pfenos pres inhibi¢ni
interneuron, ktery ndsledné tlumi aktivitu motoneuronu v Rexedové laminé IX [152]. Na
akralnich svalech ruky, které zajistuji jemnou motoriku, je delsi trvani CuSP proti

proximalnim svaliim [121].

Absence kozni periody uUtlumu je povazovana za znamku centromeduldrni léze [152].
Nevybavna nebo zkradcend CuSP muze byt napf. u syringomyelie [153]. Zkraceni doby trvani
CuSP nachazime také u pacientl s dystonii [154]. Naopak u multisystémové atrofie bylo
nalezeno vyznamné prodlouZeni trvani CuSP [155]. DelSi trvani CuSP bylo rovnéz pozorovano
u pacientl s esencialnim tfesem. Po podani propranololu doslo ke zkraceni trvani CuSP, coz
autofi vysvétluji mozinym centralnim Gcinkem [156]. Nékteré léky mohou dobu trvani CuSP

prodluzovat, napt. tramadol [157] ¢i escitalopram [158].

Do doby zverejnéni naSich dat nebyla publikovana zadna prace, ktera by se zabyvala

vySetienim kozni periody Utlumu u pacientt s idiopatickou skolidzou.

5.2.2 ,Odlehcéovaci reflex”

Nahlym zkracenim kontrahovaného svalu lze docilit jevu, ktery se v nékterych aspektech
podobd koZni periodé Utlumu. V navaznosti na zkraceni svalového vieténka pfi izometrické
kontrakci (napfiklad u paraspindlnich svalt vynucené nahlou zménou polohy plosiny, na niz
pozorovana osoba stoji) dojde k preruseni svalové aktivity, kterd se po urcité dobé obnovi.
PouZiva se opét termin perioda utlumu (silent period, SP), ktera je ukazatelem senzitivity

svalového vreténka. SP se objevuje cyklicky a to v disledku intramuskularnich rytmickych
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oscilaci. Oznacuje se jako odlehCovaci (unloading) reflex. U pacientl s progredujici
skoliotickou kfivkou je doba trvani SP prodlouzena a pocet cykld SP je snizeny. U osob se
skoliotickou kfivkou bez progrese a u zdravych kontrol se trvani SP prakticky nelisi [159].

Opakovani vyse uvedeného protokolu bohuZel nepfineslo jednoznacné zavéry [160].

5.2.3 H-reflex

Neurofyziologickym koreldtem slachové — okosticovych reflex( je Hoffmann(v reflex, neboli
H — reflex. Po podrdzdéni senzitivnich vlaken periferniho nervu stimulem o nizké intenzité Ize
na prislusném svalu registrovat odpovéd, tzv. H — komponentu. Tento jev je zprostfedkovan
jednoduchym monosynaptickym miSnim reflexem. Velikost amplitudy H — reflexu se
zvySovanim intenzity stimulu nejprve roste, ale poté, kdy zacnou byt preferenéné
stimulovdna motoricka vldkna, zacne klesat. Pfi zvySujici se stimulaci se pak objevuje
motorickd odpovéd (M-odpovéd, CMAP), ktera roste az do supramaximalni intenzity
stimulace. O mife misni inhibice (¢i desinhibice) vypovida pomér amplitud H — reflexu a M —
odpovédi (tzv. H/M ratio) [161]. ZvySeni tohoto poméru nachazime u osob se spastickym
syndromem. Po intratekalnim podani baklofenu tento pomér amplitud H/M klesa, resp. zcela

vymizi H-reflex [162].

Pomér amplitud H/M je u pacientl s progredujici skoliotickou kfivkou proti zdravym

kontrolam nizsi [163]. Neni patrny rozdil pfi snimani z konkdvni a konvexni strany.

5.3 Transkranialni magneticka stimulace

Transkranialni magnetickd stimulace (TMS) je neinvazivni neurofyziologickd metoda, kterd
slouzi k posouzeni celé rady fyziologickych i patologickych déji na urovni centralniho a
periferniho nervového systému. Zakladnim principem je indukce elektrického proudu v
nervové tkani za pomoci kratkodobych zmén magnetického pole. Od roku 1985 se pouziva u
celé rfady neurologickych a psychiatrickych onemocnéni [164]. V zavislosti na parametrech
stimulace (misto, typ civky, intenzita stimulace, pocet stimull a jejich vzorec) lze posuzovat

razné okruhy a drahy predevsim centralni nervové soustavy [165].
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5.4 Motorické evokované potencialy
Zakladni metodou, ktera vyuziva princip TMS, jsou motorické evokované potencialy (MEP).
MEP slouzi k jednoduchému posouzeni integrity pyramidové drahy a umoznuji stanovit

demyeliniza¢ni i axondlni léze v CNS [166].

PFi vySetfeni MEP neinvazivné stimulujeme centrdlni a periferni motoneurony a registrujeme
jejich aktivitu na drovni zvoleného svalu. Motorickou kudru lze aktivovat kratkym silnym
pulsem stejnosmérného elektrického proudu nebo elektromagnetickou indukci pfi pouZiti
elektromagnetické civky (transkranidlni magneticka stimulace, TMS). Elektricka stimulace je
bolestivd, a proto se dnes pfi béZzném vysSetieni MEP pouZiva témér vyhradné TMS. PFrima
stimulace elektrickym proudem je vyhrazena pro peroperacni monitoraci, kde je pacient

v sedaci nebo v celkové anestezii [167].

Stimulus, ktery je schopny vyvolat dostate¢nou motorickou odpovéd, oznadujeme jako
nadprahovy. Pokud postupné snizujeme intenzitu stimulace, Ize dosahnout tzv. motorického
prahu (motor treshold). Ten muze byt definovan rizné. Obvykle motoricky prah uréujeme
jako intenzitu stimulace, pfi niZ jsme zdaného mnoiZstvi stimull schopni ziskat 50 %
odpovédi (obvykle 5 z 10). Jsou popsany i jiné techniky [168]. Pokud je dany sval pti stimulaci
relaxovan, hovofime o klidovém motorickém prahu (resting motor treshold, rMT). Je-li sval v
izometrické kontrakci, jedna se o aktivni motoricky prah (action motor treshold aMT) [169].
Stimulus, jehozZ intenzita je vétsi nez aMT ¢&i rMT oznacujeme jako nadprahovy; analogicky
oznacujeme stimulus podprahovy jako ten, ktery pUlsobil intenzitou pod motorickym

prahem.

Pti vySetreni MEP se nejprve stimuluje motoricka kdra (misto stimulace mj. zavisi na typu
pouzité civky). Je aktivovana pyramidova draha vcelé jeji délce. Elektrické pole civky
indukuje magnetické pole, které se v nervové tkdni opét méni na elektrické. Nejprve jsou
aktivovany excitacni interneurony motorické klry (tzv. | — neurony), které se nachazeji v jeji
2. a 3. vrstvé. Projekce téchto neuronli sméruji do 5. vrstvy motorické kary, kde se nachazeji
pyramidové neurony. Ty vedou signal bez prepojeni pyramidovou drahou az kjadrim
motorickych neuronl v prednich rozich misnich. Impuls je dale veden perifernim nervem az
k efektorovému svalu, kde je registrovdn sumacni svalovy potencial (CMAP). Pyramidové

neurony v kUrfe jsou aktivovany synchronné. Nékteré motoneurony v miSe jsou ale

49



aktivovany vopacné fazi a dochazi ktak vzajemnému odecitani amplitud (tzv. ,phase
cancelation”), proto je vyslednd amplituda CMAP pfi centrdlni stimulaci mensi neZz pfi

stimulaci periferni [170].

Periferni nerv stimulujeme na drovni jeho vystupu z foramen intervertebrale. Hodnoti se tzv.
centralni motoricky kondukéni ¢as (CMCT), ktery udava dobu vedeni impulzu centralnim

nervovym systémem. Méfi se jako rozdil latenci centrdini a periferni odpovédi:
CMCT = [latence pfi centrdlni stimulaci] — [latence pfi periferni stimulaci]

Tento zplsob méreni je zatizen drobnou neptesnosti. K hodnoté CMCT je vzhledem k mistu
stimulace zahrnuta také doba vedeni impulzu v oblasti periferniho motoneuronu k vystupu
z foramen intervertebrale. Tuto nepresnost Ize ¢astecné odstranit pouzitim F — viny:

(F+M—1)

CMCT = [latence pti centralni stimulaci] — >

F je latence F —viny, M je latence M — viny (CMAP) a ¢islo 1 predstavuje 1 ms trvajici zdrzeni
pfi prechodu z retrogradniho na ortogradni smér Sifeni akéniho potencidlu v oblasti jader
motoneuronu. Pfi periferni elektrické stimulaci jsou aktivovana nejrychleji vedouci vlakna
perifernich nerv(, proto je vypoéteny CMCT mirné prodlouzen. Metoda je zatizena urcitou

mirou nepresnosti [171].

Studie, které hodnoti motorické evokované potencidly u AIS, vétSinou vychazeji
z peroperacni monitorace. Zde se vSak k vyvolani motorické odpovédi nepouzivd magnetickd

stimulace, ale stimuluje se elektrickym proudem.

Porovnanim ndlez(i preoperacnich, perioperacnich a pooperacnich MEP u AIS, které byly
provadény metodami TMS a elektrickou stimulaci, nebyly zjistény vyznamné rozdily
v hodnotach CMCT ani v latencich centralnich odpovédi. MEP by se mohly pouzit také
v preoperacni fazi k vychozimu méreni, coz by umoznilo pfesnéjsi intraoperacni monitoraci
[172]. Ze studii srovnavajicich pacienty se zdravymi kontrolami vsak nevyplyva, Ze by se

v zakladnich parametrech MEP tyto skupiny mezi sebou vyznamné liSily [173].
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5.4.1 Parova stimulace

Parova stimulace umoZiuje sledovat vliv predchoziho podnétu na vysledny motoricky
evokovany potencidl. Motorickou odpovéd lze modulovat pfedchozim pulsem podprahové,
pfipadné nadprahové intenzity. Princip pdrové stimulace spocivd v propojeni dvou
stimuldtord do jedné stimulacni klicky tak, aby bylo moZno provést oba stimuly v tésné
Casové souslednosti. Stimuldtory jsou napojeny na jednu civku, do niz jsou sméfovany dva

rychle po sobé jdouci vyboje [174].

Prvni stimulus byvd oznacovan jako ,conditioning” (podminujici, CS) a druhy jako ,test”
(podminovany, TS). V zdvislosti na intenzité jednotlivych stimul( a délce intervalu mezi nimi
sledujeme excitacni ¢i inhibi¢ni vliv obou stimull na vyslednou podobu MEP. V pfipadé

parové stimulace je dllezité snizeni ¢i zvySeni amplitudy MEP.

Kombinace podprahového pulzu s nasledujicim nadprahovym pulzem vede v kratkém
intervalu 1 — 6 milisekund ke sniZzeni amplitudy MEP; mluvime o tzv. intrakortikalni inhibici
(short — interval intracortical inhibition; SICI). SICI je zprostfedkovana GABA — ergnimi
okruhy. V nejkratSim interstimulacnim intervalu (1-2,5ms) se spekulovalo o refrakternosti
axonu, nicméné tato hypotéza nebyla experimentdlnimi daty podporena [175].
Pravdépodobné zde hraje roli extrasynaptickd GABA, ktera uréuje zakladni nastaveni,
ytonus” inhibi¢nich okruhG [176]. Od interstimulaéniho intervalu 2,5ms je inhibice
zprostiedkovavana GABAax — ergnimi okruhy [177]. Bunky, které tuto inhibici
zprostredkovavaji, se nachazeji v paté vrstvé neuronli motorické klry [178]. Funkce téchto
okruhl neni zcela jasna; predpokladd se ucast v zamysleném pohybu, kdy dojde k inhibici
nezadouci aktivity okolniho svalstva. To dokazuje skutecnost, Zze u nemoci s nadmérnou
mimovolni svalovou aktivitou, jakymi jsou napf. dystonie, je SICI redukovana [177]. SICI mGze
byt dale presynapticky ovliviovand GABAgs —ergnimi okruhy, které ji opétovné potlacuji

[179].

Zvétsuje-li se dale interval mezi stimuly (8 — 30ms), zvysSuje se amplituda MEP nad plvodni
hodnotu. Hovofime o intrakortikalni facilitaci (ICF). Je zprostfedkovana GABAg-ergnimi
okruhy [175, 177]. ICF je v protikladu k SICI potlacovana aplikaci GABAa — ergnich latek [177].

Inhibice v interstimulaénim intervalu 50-200ms (long — interval intracortical inhibition; LICI)
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vyuziva na rozdil od obou vyse zminénych fenoméni prepulzivniho stimulu nad motorickym

prahem. LICI interaguje se SICI tak, Ze ji potlacuje [171].

Nedostate¢na SICI se projevi zvySenim amplitudy vysledného MEP, resp. zvySenim
procentudlniho poméru CS/TS. Redukci SICI nachazime napf. u Parkinsonovy nemoci nebo u

dystonie [180].

Na téma pdrové stimulace u idiopatické skolidzy byly publikovany dvé studie [84, 87]. Jedna
se zabyvala klinickym pozorovdnim nemocnych s AIS [84], druha probéhla na animalnim
modelu s potkanem [87]. U osob s AIS byla zjiSténa zvySend excitabilita motorické kary,
kterou autofi vysvétluji abnormalni senzorimotorickou integraci a pfipisuji idiopatické
skolidze neurofyziologické vlastnosti dystonie [84]. Tato porucha byla vyraznéjsi u idiopatické
skolidzy nez u kongenitalni skolidzy. Na zakladé klinickych podobnosti autofi formuluji
hypotézu idiopatické skolidzy jako segmentalni dystonie zadovych svalli [84]. Tato
pozorovani dokladaji vysledky z funkéni magnetické rezonance [83] a na experimentalnim

modelu s kortekotomii [87].

5.4.2 Kortikalni perioda atlumu

Pfi izometrické kontrakci daného svalu dojde po nadprahové magnetické stimulaci motorické
kGry k pfechodnému utlumu jeho motorické aktivity. Doba, po kterou volni motoricka
aktivita chybi, se nazyva kortikalni perioda Utlumu (cortical silent period; CoSP). CoSP je
zprostiedkovana GABAg — ergnimi kortikdlnimi okruhy a z&asti (cca v prvnich 50
milisekunddach) také michou, zfejmé aktivaci Renshawovych bunék [171]. GABAg hypotéza je

nékterymi autory zpochybrnovana [181].

Doba trvani kortikalni periody Utlumu zavisi na intenzité impulzu. Se zvysujici se intenzitou
stoupad. Nezavisi na stupni intenzity svalové kontrakce [171]. IntratekdIni baklofen prodluzuje
délku trvani CoSP, cozZ je povazovano za farmakologicky dlkaz ulohy GABAg — receptorovych
okruht v této sloZce intrakortikdlni inhibice [182]. Jednorazové peroralni podani baklofenu
vsak nemélo na délku trvani CoSP vliv [179], stejné jako u pacient( uzivajicich baklofen
dlouhodobé [183]. Intravendzni podani baklofenu také nevedlo k prodlouzeni délky trvani

CoSP [184].
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Trvani CoSP mize byt ovlivnéno benzodiazepiny, které ji prodluZuji (s vyjimkou jedné studie
s diazepamem [184]). Délka trvani CoSP se také prodluzuje pfi poddvani tiagabinu, L-DOPA a

antidepresiv (SSRI a mirtazapinu) [185].

Abnormalni nalezy kortikalni periody utlumu nachdzime u celé fady neurologickych chorob.
Zkracena délka trvani CoSP byla popsdana u dystonie [186], Parkinsonovy nemoci,
amyotrofické lateralni sklerézy [171], stiff-person syndromu [187, 188] a cervikalni
myelopatie [171]. U jinych nemoci je naopak doba trvani kortikalni periody atlumu
prodlouzend. Jde o nemoci postihujici mozecek (spinocerebeldrni ataxie [189], iktus
mozecku [190]). Dale byla pozorovana u Alzheimerovy demence, kde prodlouzeni CoSP
korelovalo s mirou kognitivniho deficitu [102]. Délka trvani CoSP se prodluZuje napf. pfi

meditaci, zatimco SICI se pfi ni neméni [191].

U pacientd s AlS byla publikovdna pouze jedna prdce, zabyvajici se kortikadlni periodou
Gtlumu [173]. Nebyl patrny rozdil v dobé trvani CoSP mezi pacienty a kontrolami. Slo o

soubor 43 pacientek s mirnym skoliotickym postizenim (CobbUv thel 20 — 40°).

5.4.3 Repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Mozkovou kuru lze stimulovat opakované v kratkych intervalech (10 — 20ms). VyuZiva se
k tomu specialnich stimulator(, které umoziuji rychlé nabijeni a vybijeni, aby bylo moZzno
udrzet kratky interval mezi jednotlivymi stimuly. Tuto techniku nazyvame repetitivni

transkranialni magneticka stimulace (rTMS).

Vétsina praci se zabyva stimulaci primarni motorické kary (M1), protoze ji Ize snadno na
periferii ovéfit svalovou aktivitou. Stimulace s frekvenci pod 1 Hz ma inhibi¢ni efekt;

frekvence nad 5 Hz ma facilitujici ucinek.

Mezi techniky rTMS patfi vySe uvedené techniky s nizko- a vysokofrekvenéni stimulaci, ale
fadi se sem také tzv. theta-burst stimulation (TBS). TBS je metoda, pfi niz jsou aplikovany
shluky tfi 50 Hz pulz(i sfrekvenci 5 Hz, a to kazdych 200 ms. Technika zvand iTBS
(intermitent), pfi niz je aplikovdno ve 2 sekunddch 600 TBS pulzli s ndslednym 8 s
prerusenim, vede kobrazu dlouhodobé postsynaptické potenciace (LTP-like plasticity).

Kontinudlni aplikace theta-bursts (cTBS) vytvari obraz dlouhodobé postsynaptické deprese
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(LTD — like plasticity), pfi niz je amplituda MEP redukovana. Existuji i dalsi protokoly, které se

touto technikou zabyvaji [171].

V soucasné dobé se rTMS hojné vyuziva k terapeutickym acelim, napft. pti |écbé deprese,

schizofrenie, Parkinsonovy nemoci, chronické bolesti a jinych chorob [171].

Studie rTMS u pacientl s AlS zatim nebyly provedeny.

5.5 Somatosenzorické evokované potencidly

Somatosenzorické  evokované  potencidly (SEP) umoziuji  posoudit integritu
somatosenzorické drahy v celém jejim prabéhu. S jejich pomoci Ize urit etdZ postizeni pfi
lézich hlubokého a diskriminacniho ¢iti. Tato metoda je také vhodna k urceni subklinické
(klinicky némé) léze SEP drahy, napfiklad u roztrousené sklerdzy. Registruji se odpovédi,

generované v perifernim a centrdlnim nervovém systému [166].

Ke stimulaci je mozné pouzivat taktilni stimuly (napf. proud vzduchu) nebo elektricky proud.
Bézné se pouziva elektricka stimulace smiseného periferniho nervu nebo pfislusného
dermatomu. Vyhodou stimulace smiseného nervu je dobra reprodukovatelnost dat;
nevyhodou je preferentni stimulace silné myelinizovanych vldken AB. Dermatomova
stimulace je zatizena velkou interindividualni variabilitou, ale umozZiuje stanovit pfipadnou
poruchu senzitivity vjednom dermatomu. Lze ji vyuZit napfiklad pfi posuzovani

radikulopatie.

V béiné klinické praxi se k diagnostice poruch periferniho a centralniho nervového systému
pouzivd metoda SEP po stimulaci smiSeného periferniho nervu n. medianus a n. tibialis.
Aplikuje se takova intenzita elektrického proudu, aby vyvolala pohyb ve svalu, tj. 2-3x nad

senzitivnim prahem. Pomoci zrakové kontroly se dale uréi, zda je nerv skute¢né stimulovan.
N. medianus je stimulovan v oblasti zapésti. Odpovédi jsou registrovany z nasledujicich mist:
a) Erbova bodu (supraklavikularné, nad plexus brachialis),
b) v kréni oblasti (vétSinou nad trnem obratle C5),
c) kortikdlné (podle systému 10-20 v C3, resp. C4‘ nad somatosenzorickou kdrou).

N. tibialis je stimulovan za medialnim kotnikem. Odpovédi se snimaji v
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a) poplitedlni jamce
b) v Urovniobratle Th12

c) kortikalné (vétSinou nad vertexem z Cz, nad somatosenzorickou klrou ve stredni

¢are) [166].

Kortikalni odpovédi SEP n. tibialis se vyuZivaji k intraoperacni monitoraci béhem korek¢nich
operaci skolidz, a proto neprekvapi, Ze vétsina praci zabyvajicich se adolescentni idiopatickou

skoliézou Cerpa data pravé zde.

Chen et al. [192] srovnavali pacienty s idiopatickou skolidézou (IS) a pacienty s kongenitalni
skolidzou (KS) bez prokazaného defektu neurdlni trubice. U pacientd s IS nalezli vétsi
mnozstvi abnormalnich nalezd SEP (32,6 %) nez u pacientl s KS (12,1 %). Autofi usuzuji na
moznou dysfunkci zadnich provazcli v patogenezi IS. Abnormadlni nalezy SEP u KS hodnoti

jako sekundarni, podminénou strukturdlnimi zménami patere.

Cheng a kol. [193] zkoumal u AIS morfologicky celou cerebrospindlni osu CNS pomoci MRI a
zaroven posuzoval jeji funkéni integritu pomoci SEP. U 33,3 % pacient(, u nichZ byla zjisténa
SEP abnormita, se vyskytovalo abnormni uloZeni mozeckové tonzily, ktera vklesavala do
paterniho kanalu pfes foramen magnum. U pacienti s normalnimi SEP se mozeckova ektopie
vyskytovala pouze v 2,9 % pripadl. Zda se, Ze idiopaticka skolidza v sobé zahrnuje celou fadu
podskupin nemoci, jejichZz patogeneze se muze lisit. Abnormalni SEP byly ve zvySené mire

nalezeny u pacientl s vétSim nepomérem délky patefe a michy [194].
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6 Cile prace

Vzhledem k rozpornym nalez(im a interpretacim moznych pftic¢in vzniku idiopatické skolidzy
jsme se rozhodli posoudit patofyziologii tohoto onemocnéni s pomoci svalové biopsie a fady
neurofyziologickych metod. VysSetiovali jsme na rlznych Urovnich centrdlniho a periferniho

nervového systému véetné svalu.
Kladli jsme si tyto otazky:

a. Co je pricinou asymetrické aktivace paraspinalnich svald u idiopatické skolidzy?
Mohou vést pfipadné lokdlni zmény v pfislusnych svalech k jejimu rozvoji? Jde o
zmény myogenni nebo neurogenni? Lze tyto zmény prokdzat pomoci EMG a svalové

biopsie?

b. Je u idiopatické skolidzy normdlni vedeni signdlu motorickou drahou nebo je

pritomna dysfunkce této drahy?

c. Jsou u idiopatické skolidzy porusené inhibi¢ni mechanismy? Pokud ano, tak kde se

nachazeji - na misni Urovni nebo na Urovni kortexu?

d. Pokud je porucha pfitomna na kortikalni drovni, tyka GABA — ergnich okruht? Jaky je
vzajemny vztah kortikdlnich inhibi¢nich siti? Jaky je jejich inhibi¢ni vzorec (GABAs,

GABAA nebo oboji)? Je porucha této inhibice mozZnou pficinou idiopatické skoliozy?

e. Existuje pfic¢inny vztah mezi pfipadnou dysfunkci na drovni kortikalni, spinalni a na

urovni paraspindlniho svalu? O jaké vztahy jde?

56



7 Vlastni prace
Nasi praci jsme rozdélili na zakladé vySe uvedenych cil na 3 dil¢i ¢asti. V prvni ¢asti jsme se
zaméfili na zkoumdani zmén na urovni paraspinalniho pfi¢né pruhovaného svalstva, v druhé

¢asti na zmény na Urovni michy a v tfeti ¢asti na déje probihajici v mozkové kire.

Zmeény na urovni paraspindlnich svall jsme méfili pomoci kvantitativni EMG analyzy a na
zakladé perioperacnich biopsii, provadénych pfi korekénich vykonech na Ortopedicko-
traumatologické klinice 3. LF UK a FNKV. K posouzeni misni inhibice jsme pouzili vySetfeni
kozni periody utlumu. Dale jsme se zaméfili na inhibi¢ni déje v mozkové klre. GABAa
zprostfedkovanou inhibici jsme zkoumali parovou stimulaci s pomoci transkranidlni
magnetické stimulace. Ke zhodnoceni GABAg — ergnich okruhl jsme zvolili vySetieni
kortikdIni periody utlumu rovnéz po transkranialni magnetické stimulaci. Rychlost vedeni
pyramidovou drahou jsme urcili pomoci rutinné provadénych motorickych evokovanych

potenciald.

Méreni byla provadéna na pfistroji Medelec Synergy 15.0, Oxford Instruments, Surrey,
England. Pro Uéely magnetické stimulace byl pouZit magneticky stimuldtor Magstim 200

United Kingdom. Stimulovali jsme kruhovou stimulacni civkou o praméru 14 cm.

VSechna klinickd i neurofyziologické vySetfeni probéhla na Neurologické klinice 3. LF UK a
FNKV. Bioptické nalezy z paraspinalnich svaldl byly hodnoceny na Ustavu patologie a

molekuldrni mediciny 2. LF UK a FN Motol.

7.1 Patofyziologické zmény u idiopatické skolidzy na trovni svalu

K posouzeni elektromyografickych zmén na udrovni paterniho svalstva jsme provedli analyzu
motorickych jednotek v rdmci QEMG. Zajimalo nas, zda u idiopatické skoliézy dochazi ke
zménam parametrl motorickych jednotek v porovnani se zdravymi kontrolami a zda jsou

tyto zmény odlisné na konvexité a konkavité skoliotické kfivky.

Dalsi zkoumani jsme zamérili na mikroskopické zmény na Urovni svalovych vldken, zejména
na procentudlni zastoupeni vlaken typu |. Vzorky paravertebralnich sval(i byly ziskavany

v pribéhu korekénich operaci, provadénych na Ortopedicko — traumatologické klinice 3. LF
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UK a FNKV. Vyhodnocovani vzorkd probihalo na Ustavu patologie a molekularni mediciny 2.

LF UK a FN Motol u prof. MUDr. Josefa Zamecnika, Ph.D.

7.1.1 Pacienti a metodika

Celkem bylo do studie zahrnuto 25 z 32 pacientd, ktefi byli indikovani k zadni fuzi skoliotické
kiivky. Sestnact pacientd z této skupiny podstoupilo QEMG vysetieni, u 18 byla provedena
svalovd biopsie. Obé vySetieni zaroven byla provedena u 9 pacientd. Kromé jednoho
pacienta méli vSichni pacienti pravostrannou skoliotickou kfivku. Zakladni demograficka

charakteristika pacient( a kontrol je shrnuta v tabulce 3.1.1.

EMG jsme provadéli u pacientl lezicich na bfiSe. Pfi zaklonu hlavy nad uroven lehatka doslo
k aktivaci paraspinalniho svalstva. Na obou stranach, konvexni i konkavni, jsme pak provedli
3 — 4 vpichy kolmé na predpoklddanou orientaci svalovych vldken, vzdalené od sebe
nejméné 5 mm. Intenzita svalové kontrakce byla cca 10 — 25 % maximalni volni kontrakce.
Takto bylo u kazdého pacienta nasbirano 18 — 25 motorickych jednotek, které byly
podrobeny dalsi analyze. Hodnotila se amplituda MUP, doba trvani MUP, pocet zvratl a

pocet fazi (polyfazie).

Svalové biopsie byly provadény v priibéhu korektivni operace z m. multifidus z oblasti apexu
mezi 9. a 11. hrudnim obratlem v oblasti vrcholu hlavni hrudni kfivky. U kaZzdého pacienta
byly hodnoceny 4 vzorky. Po jednom vzorku bylo odebrano z hluboké a povrchové vrstvy na
konvexité a konkavité. Z analogickych oblasti byly potom odebirdny vzorky u kontrol.
Kontroly tvofila heterogenni skupina pacientll s degenerativnim postizenim patere Ci
nemocni po traumatu v hrudni nebo bederni oblasti. Kazdy vzorek predstavoval blok tkané
cca 10 x 5 x 5 mm na obou stranach. Vzorky byly zamraZzeny v isopentanu. Z kazdého vzorku
bylo odebrano 5-7 kryosekci o tloustce 3 um, které byly od sebe vzdaleny 200 um. Vzorky
byly nabarveny standardnim technikou hematoxylin — eosinem k posouzeni myopatickych
nebo neuropatickych zmén a intersticialni fibrozy. K prikazu abnormity intracelularnich
myofibril nebo odlisSné distribuci mitochondrii a glykogenu byly pouzity nasledujici

histochemické metody [195]:

a) ATPazova reakce v preinkubaci pfi pH 10,4, 4,6 a 4,3 slouZila k prikazu selektivni

atorfie vldken. Byla pouZzita také k rozliseni jejich jednotlivych typQ.
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b) Prikaz NADTH-reduktazy umoznoval rozlisit typy svalovych vidken a detekovat

mitochondrie a patologické tubularni agregaty.

c) Pruikaz succinat dehydrogenazy (SDH) dokazal odlisit vldkna s patologickymi

mitochondriemi.

d) PAS (periodic acid-Shiff) a DPAS (PAS s natravenim diastazou) slouZily k prikazu

pritomnosti glykogenu.

e) Vzdjemna proporce vldken I. a Il. typu byla vzhledem k nizké spolehlivosti ATPazové
reakce urcovana histochemicky za pomoci protilatek proti rychlym myozinovym

vlaknum.

Zpracovani dat probéhlo s pomoci statistického programu ,R“ 3.2.2. Hladina statistické
vyznamnosti byla stanovena na 0,05. Souvisla data byla zpracovana jako primér *
smérodatnd odchylka, ptipadné jako median (interkvantilovy rozptyl) dle jejich charakteru.
Pro srovnani parovych dat byl pouZit jednovybérovy t-test , popf. jednovybérovy Wilcoxontv
test. K posouzeni vztahu mezi parametry EMG a stranou, Cobbovym uhlem, pohlavim a
vékem byl pouzit model linedrni regrese. SmiSeny linearni model byl pouZit pro porovnani
proporce svalovych viladken typu | u pacientll a kontrol. Pro ucely kontrolni skupiny bylo
pracovano s hypotézou ,worst case scenario”, kdy jako kontrolni pro konvexitu byla

stanovena strana s nizsi proporci vlaken typu .
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Tab. 7.1.1. Zakladni demograficka

vysetieni

charakteristika pacientli a kontrol dle provedenych

Vsichni pacienti Pacienti s EMG Pacienti se Kontroly
(N =25) (N =16) svalovou biopsii (N =10)
(N =18)
Pohlavi (5/ Q) 19/6(76/24 %) | 12/4(75/ 25 %) 15/ 3 (83/ 17 %) 6/ 4 (60/ 40 %)
Vék (roky) 15,0 (11 -31) 15,0 (12 - 24) 15,0 (11 -31) 36,5 (12 — 55)
Cobbav uhel 51,0 (32-73) 52,0(32-73) 50,5 (32 -70) -

Pozn.: Data jsou uvedena jako median (interkvantilovy rozptyl mezi 1. az 3. kvantilem)

7.1.2 Vysledky
7.1.2.1 EMG

Na strané konvexity skoliotické kfivky vykazovaly amplitudy MUP paraspindlnich svall cca
1,4nasobek velikosti amplitud na konkavité. Byly srovnavany logaritmicky transformované
geometrické priiméry amplitud za pouZiti modelu linedrni regrese (p = 0,0096). Amplitudy

MUP nekorelovaly s Cobbovym uhlem, vékem ani s pohlavim pacient(.

Dalsi rozdil se tykal poctu fazi MUP, ktery byl statisticky signifikantné vyssi na konvexité nez

na konkavité (p = 0,0275).

Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v Tab. 7.1.2.2a.

7.1.2.2 Svalova biopsie

Pomér vldken I. typu se statisticky signifikantné liSil na strané konvexity a konkavity
skoliotické krivky. Proporce jednotlivych typl vldaken mezi obéma stranami se zaroven lisila i

u kontrol. Vysledky jsou pro lepsi prehled uvedeny v Tab. 7.1.2.2b.

Zastoupeni vlaken typu | bylo na konkavité vyrazné nizsi v povrchové i hluboké vrstvé. U

skupiny kontrol se vlakna typu | vyskytovala ve vétsi mife na levé strané.
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Vzhledem k pravostranné kfivce u vSech mérenych pacientli (kromé jednoho) byla leva
strana skoliotické krivky konkdvni. Zde byl naopak pomér téchto vldken nejmensi. Vysledky

neovlivnilo rozliSovani mezi hlubokou a povrchovou vrstvou svalstva ani vék ¢i pohlavi.

Rozdil v zastoupeni vldken I. typu mezi konvexitou a konkavitou skoliotické k¥ivky se zvySoval
s rostoucim Cobbovym uhlem (57,4 versus 55,5 % u Cobbova uhlu 32° oproti 46,5 versus
75,8 % u 60°, tedy pfiblizné 1,6x vyssi). Opakovanym mérenim pomoci smiseného regresniho
modelu bylo vypocteno, Ze na kazdych 10 stupnd krivky ubyva na konkavité 3,2 procenta

vldken typu |, zatimco na konvexité 5,8 pribyva (tedy 9% rozdil).

Tab. 7.1.2.2a. EMG zaznam u pacientu s idiopatickou skoliézou

Konvexita Konkavita Rozdil p hodnota

(KX) (KV) (KV = KX) (Wilcoxon)
Pocet MUPs 16,5 (5,0) 17,5 (4,3) 0,5(2,3) 0,6709
Polyfazie MUPs 13,5(13,8) 10,0 (19,8) 5,5(7,5) 0,0360
Amplituda MUP (pV) 876 (753) 752 (362) 266 (644) 0,0182
Trvani MUPs (ms) 12,3 (2,5) 11,6 (2,9) -0,3 (1,6) 0,8999
Pocet fazi MUPs 3,15 (0,35) 3,10 (0,82) 0,20 (0,40) 0,0275
Zvraty fazi MUPs 4,00 (1,53) 4,25 (1,40) 0,25 (1,27) 0,3785

Pozn.: Data jsou uvedena jako median (interkvantilovy rozptyl)
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Tab. 7.1.2.2b. Pomér vlaken typu | u pacientt s AlS a u kontrol

Zkoumana Pacienti Kontroly Pacienti
svalovd KV KX p Prava Leva p versus
vrstva kontroly
Hluboka 49,1(6,4) | 68,5(6,5) | <0,0001 | 58,6(4,1) | 62,0(4,6) | 0,0002 <0,0001
Povrchovd | 50,2 (6,2) | 68,0(8,3) | <0,0001 | 57,1(3,8) | 69,3(5,5) | <0,0001 0,0004
Obé 49,7 (6,3) | 68,3(7,4) | <0,0001 | 57,9(4,0) | 65,6(6,2) | <0,0001 <0,001

Pozn.: Data jsou uvedena v procentech a jsou prezentovana jako median (interkvantilovy rozptyl). KV
— konvexita, KX — konkavita

7.1.3 Diskuze

Nase pozorovani potvrdila predchozi ndlezy [41, 42] pfevahy svalovych vldken typu | na
konvexité. Na konkavni strané byl naopak pocet téchto vldken vyznamné nizky. S tizi kfivky
rostla vzajemna diskrepance mezi obéma stranami z hlediska poctu zastoupeni vldken typu I.
Nase vysledky potvrzuji predchozimi EMG nalezy, kdy byly na konvexité nalezeny vyssi

amplitudy MUP [147, 196]. Nalezy vSak nekorelovaly s tiZi Cobbova uhlu.

Existuje zfejmé Fada pfricin odlisné distribuce svalovych vlaken u idiopatické skoliézy. Jednim
z moznych vysvétleni je vétsi zatizeni na konvexni strané a naopak sniZzend aktivita na
protilehlé konkavni strané, ktera je diky tomu unavitelnéjsi. Domnivame se, Ze tyto zmény na
urovni svalu jsou pravdépodobné sekundarni a vznikaji v rdmci zménéné plasticity svalovych

vldken v reakci na strukturalni zmény skeletu.

Mechanismus, ktery by pfimo uréoval distribuci vldken, neni na drovni CNS pfesné znam,
kromé obecné postulovanych zmén ve smyslu neurogennich narokl na sval [47]. Bylo vsak
zjiSténo, Ze u pacientl s Duchennovou svalovou dystrofii, kde jsou drive postiZzena vlakna
typu Il nez vlakna typu | [46], nachdzime zmény tvaru motoneuront v 5. vrstvé motorické
kGry, zmenseni objemu pyramidovych neurond, numerickou atrofii bunék nucleus ruber a

vyznamnou redukci GABAa — ergnich neuron( ve vybranych lokalizacich [197].
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Histologické ndlezy znasi studie se také kvalitativné liSily od biopsii provedenych na
pacientech s dystonii. U téch byla nachazena atrofie vldken typu | a nékteré dalsi zmény (ring
fibers, lobulated fibers) [127]. Obdobné regresivni zmény vsak nebyly u AIS pozorovany,

kromé shlukovani (grouping) vldken I. typu na konvexité v m. errector spinae [198].

Vyssi amplitudy MUP pravdépodobné odpovidaji vyssimu zastoupeni pomalych vidken typu I.
U pacientl s myotonickou dystrofii byly nalezeny rozdily MUP mezi pacienty s myotonickou
dystrofii 1. typu (MD1), u niz atrofuji predilekéné vlakna typu I. U druhého typu (MD2) spiSe
atrofuji vlakna typu Il [46]. U MD2 byla amplituda MUP vyssi [199].

Tyto zmény také naznacuji moznou ucast centralniho nervového systému pfi fizeni tonu a
pohybu svalstva u pacientl sAIS. Proti tomu hovofi jind pozorovani, kterd nenalezla
asymetrické zapojeni svalstva ve vSech provadénych pohybech, coz vede k ivaham, Ze tyto

zmény jsou projevem spiSe lokalni kompenzace [149].
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7.2 Patofyziologické zmény na Urovni misni inhibice — koZni perioda Utlumu

V této Casti experimentu jsme se zaméfili na misni inhibici. Méfili jsme koZni periodu Utlumu
(CuSP) u pacientl s AIS a u zdravych kontrol. U pacientd nas zajimal rozdil mezi konvexitou a
konkavitou skoliotické kfivky a zavislost trvani CuSP na velikosti Cobbova Uhlu (progrese

nemoci).

7.2.1 Pacienti a metodika

Méfili jsme kozni periodu uUtlumu z m. abductor pollicis brevis (APB). Pfi kontrakci svalu
odpovidajici pfiblizné 25 % maximalni volni kontrakce bylo opakované aplikovano 20
elektrickych stimuld do 2. prstu obou hornich koncetin v intenzité odpovidajici 20nasobku
senzitivniho prahu. Senzitivni prah byl definovan jako nejnizsi intenzita elektrického proudu,
kterou byl schopen pacient vnimat. Opakované elektrické podnéty byly pfistrojem
automaticky zprimérnény a ndsledné vyhodnoceny. Jako zacatek CuSP (CuSP onset) byl
oznacen pokles intenzity svalové kontrakce (v mV) pod 80 % urovné pred aplikaci stimulu
(tzv. prestimulation baseline area [mVms], v case -100 — 0,5 ms pred stimulem; nultd

milisekunda jiz byla kontaminovana stimula¢nim artefaktem):

, Prestimulation baseline area
prah [mV] = 995 ms x 0,008

Krivka byla rektifikovana. Obdobnym zplsobem byl pocitan konec CuSP (CuSP end) jako
vzestup svalové aktivity nad plvodnich 80 %. Doba trvdni CuSP (CuSP dur) byla spocitdna

jako rozdil mezi koncem a zacatkem CuSP.

Do studie bylo celkové zarazeno 15 pacientl s idiopatickou skoliézou a 15 kontrol z fad
studentd 3. LF UK. U kontrol jsme vysetfovali CuSP vidy na strané pravé, nebot jsme
z literarnich udaja védéli, Ze pravolevé rozdily jsou dle literatury minimalni [200]. Zakladni

demograficka data jsou uvedena v Tab. 7.2.1.

Data byla zpracovana ve statistickém programu ,R“ 3.2.2. Hladina statistické vyznamnosti
byla stanovena na 0,05. Vysledky jsou vyjadreny jako priimér + smérodatna odchylka. Pro
srovnani parovych dat byl pouZit dvouvybérovy Studentlv t-test, popf. dvouvybérovy
Wilcoxonlv test. K posouzeni vztahu mezi parametry CuSP a stranou, Cobbovym uhlem,
pohlavim a vékem byl pouzit model linedrni regrese.
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Tab. 7.2.1. Kozni perioda utlumu — zakladni charakteristika souboru

Pacienti Kontroly
Potet (3/9) 15 (13/2) 15 (10/ 5)
Pravostranna krivka 13 (2) -
Vék [roky] 14,4 (2,7) 24,4 (5,8)
Cobblv uhel [stupné] 51,0 (47,5 -56,0) -

Pozn.: Data v poloZce vék jsou uvedena jako median (interkvantilovy rozptyl), teplota je uvedena jako
pramér + smérodatna odchylka, u Cobbova uhlu jako median (prvni — tfeti kvantil). KX — konvexita

7.2.2 Vysledky

Zakladni data jsou shrnuta v tabulce 7.2.2. Nebyl nalezen rozdil v zacatku, konci ani dobé
trvani u kozni periody utlumu mezi konvexitou a konkavitou u pacientl ani rozdil vtémze
mezi pacienty a kontrolami. Zadny z uvedenych parametri nekoreloval u pacient(l s tizi

krivky vyjadfenou Cobbovym uhlem. Priklad typické kfivky uvadime na Obr. 7.2.2.

Tab. 7.2.2. KoZni perioda utlumu u idiopatické skoliézy a kontrol

Pacienti Pacienti vs. kontroly
KX KV p Pacienti Kontroly p
CuSP onset [ms] 69,219,3 70,419,4 0,621 70,049,2 71,6+12,3 0,733

CuSP end [ms] 120,9+11,6 | 120,5+11,4 | 0,993 120,7+11,3 123,8+8,9 0,375

CuSP dur [ms] 48,2+19,7 49,9+15,8 0,674 49,1+17,5 52,2+12,8 0,569

Pozn.: Data jsou uvedena jako primér + smérodatna odchylka. KX — konvexita, KV — konkavita, CuSP
onset — zacatek kozni periody utlumu, CuSP end — konec, CuSP dur — trvani
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Obr. 7.2.2. Kozni perioda utlumu

pr2 on ' eng 1 ’ ‘
k]

50ms 100y
20

Pozn.: On — zacdatek koZni periody utlumu, end — konec. Znacky prel a pre2 ohranicuji tzv.
prestimulation baseline area

7.2.3 Diskuze
V nasi prdci jsme zjistili, Ze u pacientl s idiopatickou skoliézou nejsou porusené misni
inhibi¢ni mechanismy. Progrese skoliotické kfivky (tj. s narustajici Cobbuv uhel) rovnéz tyto

déje neovlivnila.

CuSP je exteroceptivni misni inhibiéni reflex, jehoz aferentni ¢ast je zprostfedkovana Ad
vlakny [201]. Jako pomérné senzitivni ukazatel se CuSP ukazala pro prlikaz intramedularni
léze [152, 153, 202]. U jinych patologii zlstava zachovana, naptiklad u tézké avulze

brachidlniho plexu [151].

Vzhledem k moZné ucasti michy v patogenezi idiopatické skolidzy, zejména diky zvySenym
stfiznym silam, jimzZ je vystavena [194], by se dala oéekavat urcita alterace CuSP jako vyraz

intramedularni dysfunkce [152]. NaSe pozorovani toto neprokazala.

U extrapyramidovych onemocnéni (Parkinsonova nemoc, esencialni tremor) bylo zjisténo
prodlouZeni trvani kozni periody Utlumu s moznym farmakologickym ovlivnénim [156, 203].
U dystonii byla CuSP zkracena [154]. V nasi studii s hlubokou mozkovou stimulaci u dystonie
jsme vsak tato pozorovani nepotvrdili [204]. Dvé hodiny po vypnuti stimulace zlstala doba

trvani CuSP stejna [204].

V jiné nasi studii jsme prokazali, Ze doba zac¢atku CuSP se méni se zménou teploty [205]. Pti
zahtivani koncetiny se zkracuje zacatek CuSP, zatimco trvani CuSP se posouva ,en bloc”.
Doba trvani misni inhibice zGstava pri zméné teploty stejna.
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V této Casti studie, zabyvajici se misni inhibici u AlS, jsme nepotvrdili ucast misni inhibice
v patogenezi idiopatické skolidzy, jak naznacovalo predchozi méreni H — reflexu [163, 206]. U
progresivni skolidzy se nachazi asymetrie H-reflexu, ktery ma na strané konkavity nizsi
amplitudu [206]. SniZzeni amplitudy H-reflexu je povazovdno za projev periferni léze véetné
postizeni jadra motorického neuronu v miSe. Redukce amplitudy H-reflexu by tedy
naznacovala moZnou Ucast misSnich reflex( v patofyziologii idiopatické skoliézy. H-reflex ale
také podléha supraspinalnim vlivim. MUze byt facilitovdn vestibularnimi okruhy [207, 208],

senzorické stimuly [208] a Unava jej naopak potlacuji [209].
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7.3 Patofyziologické zmény na urovni mozkové kiry
Nase prace dale resila problematiku rychlosti vedeni motorickych impulz v CNS a miru
kortikalni inhibice na tUrovni centralniho nervového systému, zejména mozkové kiry. K tomu

jsme pouzili:
a) motorické evokované potencialy (MEP)
b) parovou stimulaci (ppTMS) k posouzeni GABAa — ergni inhibice

c) kortikdlni periodu utlumu (CoSP) k posouzeni inhibice zprostfedkované GABAg

7.3.1 Pacienti a metodika

7.3.2 Motorické evokované potencialy

Kortikalni odpovédi MEP byly snimany zm. APB pfi magnetické stimulaci mozkové kiry
kontralaterdlné od vertexu v misté s nejlépe registrovatelnou odpovédi. Periferni odpovédi
jsme registrovali pfi stimulaci za odstupem z foramen intervertebrale. Nejprve byl stanoveny
klidovy motoricky prah pfi centrdlni stimulaci (rMT, resting motor treshold), ktery jsme
5; s amplitudou nad 200 uV. MEP byly poté snimany pfi intenzité stimulace odpovidajici
1,5nasobku rMT. Celkem byly vybaveny 3 odpovédi centrdlni a 3 periferni, které byly
sefazeny podle rychlosti, tj. od nejrychlejSi k nejpomalejsi. Jejich rozdil byl uréen jako

centralni motoricky kondukéni ¢as (CMCT).

7.3.2.1 Parova stimulace

Odpovédi ppTMS byly snimany zAPB po magnetické stimulaci motorické klry
kontralaterdlné od vertexu. Jako podminujici stimulus (CS) byla udana intenzita stimulace 80
% rMT, testovany stimulus (TS) byl uréena jako 130% intenzity rMT. Zajimala nas amplituda
odpovédi, jiz jsme urcili metodou peak — to — peak, tedy nejvétsi pozitivni a negativni vrchol.
Na mezistimulacnich intervalech 1, 2, 3, 6, 10, 15 a 20 ms bylo na kaZdy interval a kazdou
stranu provedeno 8 méreni. Tato méreni byla posléze vztazena k samotnému testovanému

stimulu — zakladné (baseline), kterou jsme stanovili 2 rliznymi zplUsoby: 1) po fadé vysetreni
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intervald 1 — 6 ms a 10 — 20 ms, kdy bylo nahrdano 2x8 kfivek pro kazdou stranu, 2) po
kazdém intervalu byly nahrdny 4 kfivky. Zajimalo nds, jestli bude mezi obéma postupy

podstatny rozdil.

7.3.2.2 Kortikalni perioda utlumu

KortikdIni perioda utlumu (CoSP) byla snimana z APB pfi stimulaci 140 % rMT. Sval byl
udrZovan v izometrické kontrakci pfi maximalni volni intenzité proti odporu, ktery kladla
asistujici laborantka. V pribéhu izometrické kontrakce svalu jsme aplikovali podnéty na
motoricky kortex. Pro kazdou stimulovanou stranu jsme odpovédi opakovali 8x. Program
v nasem pfistroji neumoznoval kfivky zpramérnit, proto jsme parametry CoSP pocitali pro
kaZzdou krivku zvlast a data jsme zprimérnili aZz poté. Postupovali jsme podle zavedené
metodiky [210]: a) zacatek (CoSP onset) byl uréen jako motoricky evokovany potencidl
vyvolany transkranialni stimulaci, b) konec (CoSP end) jsme urcili jako obnoveni EMG aktivity
po periodé Utlumu nad 50 % maximalni volni kontrakce, mérfené 100 ms pred aplikaci

stimulu. Tuto metodiku jsme poutZili v nasich predchozich studiich [204].

7.3.2.3 Statistika

Data byla zpracovéna ve statistickém programu ,,R“, verze 3.2.2. Vysledky jsou uvedeny jako
pramér + smérodatnd odchylka nebo jako median (interkvantilovy rozptyl) podle typu dat.
K porovnani skupin byl pouZit dvouvybérovy Studentlv t-test, popf. Wilcoxonlv test.
V pripadé opakovanych méfeni byl pouzit smiSeny linedrni model. Mira inhibice byla
vyjadirena pomérem geometrického praméru dat namérenych na daném inhibi¢nim
intervalu, vztazenych ke geometrickému priméru hodnot zakladny. Porovnani jednotlivych
pristupl k méreni zakladny probéhlo s pomoci Breusch — Paganova testu. Hladina statistické

vyznamnosti byla stanovena na 0,05.
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7.3.3 Vysledky

7.3.3.1 Motorické evokované potencialy

Metodikou MEP bylo vysetfeno celkem 15 pacientld a 15 kontrol. Median a interkvantilovy
rozptyl (IQR) véku pacientl byl 14,5 (2,9) let, kontrol 21,8 (2,4) let. Vék se statisticky
signifikantné [iSil. Hodnoty klidového motorického prahu (RMT) se liSily statisticky
signifikantné (pacienti 40 (7,0) %, kontroly 31 (5,5) %, p = 0,001). Nebyl pozorovan rozdil
v hodnotdch centralniho motorického kondukéniho ¢asu (CMCT) mezi pacienty a kontrolami
(8,3+1,5ms versus 8,7+1,0ms), ani mezi pravou a levou stranou u nemocnych s idiopatickou
skoliézou (8,5+1,6ms vs. 8,1+1,2ms). Nebyly nalezeny rozdily mezi latencemi odpovédi po

centralni ¢i periferni magnetické stimulaci. Podrobné vysledky jsou uvedeny v Tab. 7.3.2.1.

7.3.3.2 Parova stimulace

Parova stimulace byla mérena u 14 pacienttd (median véku 14,3 (IQR 3,6) let) a u 11 kontrol
ve véku 23,8 (IQR 1,8) let. U vSech pacientli a kontrol byly zakladni hodnoty (baseline)
nahrdvany po sérii intervald 1, 2, 3 a 6, 10, 15, 20ms. U 3 pacientt a u 10 kontrol byla tato
série jesté nahrdna po kazdém intervalu. Data vykazovala zna¢nou variabilitu, ale nebyl
nalezen statisticky signifikantni rozdil mezi obéma zplsoby méfeni zakladnich hodnot.
Pomoci geometrického priiméru jsme stanovili referenci k vypocteni miry inhibice v poméru
[MEP pfi daném interstimulaénim intervalu]/ [zdkladna-baseline], pro lepsi predstavu

uvadime ukazku 7.3.2.2a.

Pro tato data, uvedena v Tab. 7.3.2.2, jsme nasledné pouzili smiSeny model linearni regrese.
U pacient( s AIS byla celkové nizsi mira inhibice (Obr. 7.3.2.2b). Dale byl patrny mirny rozdil
mezi pravou a levou stranou u kontrol a konvexitou a konkavitou skoliotické krivky u
pacientU s idiopatickou skolidzou. Nizsi amplitudy ppTMS byly naméreny vpravo a v oblasti
konvexity. Se zvysujicim se interstimulacnim intervalem ppTMS klesala mira inhibice. Nebyla

prokdzana korelace s vékem ¢i s Cobbovym uhlem.
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7.3.3.3 Kortikalni perioda dtlumu

Kortikalni perioda utlumu jsme vySetfili u 12 pacientd ve véku 14,3 (2,2) let a u 13 kontrol ve

véku 23,8 (1,5) let. Nezjistili jsme vyznamny rozdil mezi za¢atkem CoSP u pacient( a kontrol

(20,1+1,7ms vs. 20,4+1,4 ms). Statisticky signifikantni rozdil viak byl nalezen v parametru

CoSP end (193,6+47,2 vs. 165,2+24,6, p = 0,036). Doba trvani periody utlumu byla o 29,5ms

prodlouzena u skoliéz ve srovndni s kontrolami (173,5+47,0ms vs. 144+24,8ms; p = 0,033).

Nebyl prokdzan vyznamny rozdil mezi stranou konvexity a konkavity skoliotické krivky. Dalsi

vysledky jsou podrobnéji uvedeny v Tab. 7.3.2.3. Zaznam a vizualni porovnani jsou uvedeny

na Obr. 7.3.2.3.

Tab. 7.3.2.1. Motorické evokované potencidaly snimané zm. abductor pollicis brevis u

pacientu s idiopatickou skoliézou a u zdravych kontrol

Prehled Pacienti (N = 15) Kontroly (N = 15)
MEP Pacienti | Kontroly p p P
(N=15) | (N=15) KX KV Vpravo Vlevo
[Cnlj]s] 20,7+1,6 | 21,2+1,3 0,326 20,8+1,7 | 20,6+1,4 0,319 21,1+1,4 | 21,3+1,3 0,159
FnI;S] 12,3+1,3 | 12,4+1,1 0,806 12,3+1,3 | 12,3+1,2 0,437 12,4+1,1 | 12,5%1,2 0,439
[Cnll/ls?T 8,3+1,5 | 8,7+1,0 0,170 8,5+1,6 | 8,1+1,2 0,126 8,7+t1,1 | 8,8+0,7 0,464

Pozn.: Data jsou uvedena jako primér + smérodatna odchylka. CL — latence centralni odpovédi, RL —

latence periferni (kofenové) odpovédi, pfi stimulaci za vystupem kofene z neuroforamina, KX —

konvexita, KV — konkavita
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Tab. 7.3.2.2. Parova stimulace u pacienti s idiopatickou skoliézou a u zdravych kontrol

IS

Pacienti, konvexita

Pacienti, konkavita

Zakladna Amplituda o L Zakladna Amplituda e .
[ms] Mira inhibice Mira inhibice
[nv] [nv] [nv] [nv]
1 32,6 (26,7) 0,052 (0,041) 34,0 (55,0) 0,059 (0,082)
2 559 43,8 (58,7) 0,069 (0,091) 495 84,9 (165,0) 0,181 (0,226)
3 59,2 (99,1) 0,100 (0,167) 67,7 (143,8) 0,123 (0,268)
6 84,7 (151,3) | 0,128 (0,274) 80,5 (142,9) | 0,097 (0,198)
10 127,0 (256,6) 0,201 (0,540) 113,5 (374,2) 0,146 (0,376)
574 742
15 129,1 (343,8) | 0,217 (0,746) 150,6 (451,2) | 0,192 (0,537)
20 113,0 (257,1) 0,189 (0,458) 208,5 (537,1) 0,264 (0,471)
Kontroly, prava strana Kontroly, leva strana
ISI Baseline Amplituda Baseline Amplituda
[ms] Mira inhibice Mira inhibice
[nv] [nv] [nv] [nv]
1 6,5 (8,3) 0,011 (0,015) 7,1 (8,7) 0,012 (0,017)
2 649 14,5 (35,4) 0,022 (0,038) 554 14,4 (20,8) 0,025 (0,067)
3 11,0 (18,4) 0,017 (0,032) 10,7 (24,1) 0,019 (0,055)
6 18,4 (57,6) 0,021 (0,085) 17,0 (67,5) 0,026 (0,081)
10 42,3 (207,9) | 0,050 (0,272) 48,3 (212,5) | 0,073 (0,361)
858 654
15 78,1 (183,7) 0,092 (0,295) 79,0 (173,3) 0,119 (0,355)
20 113,0 (252,5) | 0,129 (0,384) 91,9 (255,9) | 0,141 (0,330)

Pozn.: Data jsou uvedena jako medidn (interkvantilovy rozptyl). ISI — interstimulacni interval mezi
podminujicim a testovanym stimulem
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Obr. 7.3.2.2a. Ukazka desinhibice parové stimulace u pacientky s idiopatickou skoliézou a u

zdravé kontroly

Pozn.: Amplitudy MEP pacientky s idiopatickou skoliézou (vlevo) a zdravé kontroly (vpravo)
v interstimulaénim intervalu 3 ms. Cervené jsou nepodmifiované stimuly vybavené pfi 130% intenzité
klidového motorického prahu, ¢erné jsou vysledky parové stimulace
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Obr. 7.3.2.2b. Parova stimulace u pacientt s idiopatickou skoliézou a u zdravych kontrol

Status # Control il Patient

0.6

0.5

Index of suppression

1L

! | | ! | ] |
01 2 3 6 10 15 20
Interstimuli interval [ms]

Pozn.: Desinhibice je nejvice patrna na kratSich interstimulacnich intervalech. Body predstavuji
geometrické priiméry, pfimky interkvartilovy rozptyl mezi 1. a 3. kvartilem
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Tab. 7.3.2.3. Kortikalni perioda utlumu u pacientt s idiopatickou skoliézou a u zdravych

kontrol

Pacienti (N = 12)

Kontroly (N = 13)

KX KV p Vpravo Vlevo p
CoSPonset [ms] | 20 1+1,6 20,0+1,8 0,598 20,3+1,5 20,4+1,3 0,699
+
CoSP end [ms] 192'?‘47' 194,7+47,1 0,579 168,6423,0 161,6+25,7 0,001
+
CoSP dur [ms] 172'3-4 7| 17461473 | 0568 | 1483231 | 140,64260 | <0,001

Pozn.: Data jsou uvedena jako primér + smérodatnda odchylka. CoSP onset — zacatek kortikalni
periody utlumu, CoSP end — jeji konec, CoSP dur — doba trvani; KX — konvexita, KV — konkavita

Obr. 7.3.2.3. Kortikalni perioda utlumu u pacientky s idiopatickou skoliézou a u zdravé

kontroly

Pozn.: Na hornim obrazku je patrna prodlouzena délka trvani kortikalni periody Utlumu u pacientky
s idiopatickou skoliézou. Na dolnim obrazku je normaini nalez u zdravého dobrovolnika
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7.3.4 Diskuze

V nasi studii jsme neprokdzali vyznamny rozdil v latencich ani v amplituddch motorickych
evokovanych potenciall u nemocnych s idiopatickou skoliézou. Centrdlni motoricky
kondukéni ¢as se u nemocnych s idiopatickou skoliézou rovnéz od zdravych dobrovolnik(

nelisil. NasSe nalezy se shoduji s pfredchozimi publikovanymi daty [173].

Mérenim pdrové stimulace jsme prokazali desinhibici motorické kary u pacientd s AIS
podobné jako jiz bylo publikovano v predchozi studii [84], kde tato desinhibice byla
vyraznéjsi v pravé hemisfére, tedy hemisfére zodpovédné za fizeni svalll na strané konkavity.
V nasi studii jsme vSak neprokdzali rozdil ve prospéch konvexni strany kfivky. Vysvétleni
muzZe byt v pouzité metodice, nebot na naSem pracovisti nemame k dispozici fokalni civku,
kterd umoznuje presnéjsi cileni stimulace [211, 212]. Nejvyraznéjsi rozdily jsme zjistili pfi
vySetfeni v kratSich interstimulacnich intervalech. S prodluZzovanim intervalu byly rozdily
mezi AlS a kontrolami méné patrné (viz obr. 7.3.2.2a). Nase vysledky jsou v souladu s nalezy

predchozi prace [84].

Inhibice pti parové stimulaci motorického kortexu v intervalu 1 — 6ms (SICI) je
zprostifedkovand velmi pravdépodobné ionotropnim GABAa receptorovym systémem, ktery
vyvolava inhibi¢ni presynaptické potencialy (IPSP) na I-interneuronech, které za normalniho
stavu excituji pyramidové neurony vrstvy V v motorické kdre [213]. GABAa receptory jsou
chloridové kanaly, které generuji inhibi¢ni postsynaptické potencidly (IPSP) a hyperpolarizuji
membranu |-neurond. SniZuji tak schopnost neuronu generovat vzruch [214]. S poklesem
aktivity GABA — ergnich neuron( se zvysi amplituda MEP. Je rozdil mezi inhibici v intervalu
Ims a 2,5ms. U intervalu 1 ms je nejspiSe zprostifedkovany extrasynaptickou GABA [176]. SICI
se Ucastni jemného ladéni pohybu, tlumi nezadouci aktivitu okolnich sval( a zajistuje tak

plynulé provedeni Zddouciho motorického vzorce [177].

Neni zatim jasné, zda se GABAg — ergni intrakortikdlni okruhy [179] podileji na
zprostiedkovani kortikalni periody Utlumu. Vétsina praci se k tomuto zavéru kloni [171, 182,
215]. Na rozdil od GABAa jsou GABAs — ergni postsynaptické metabotropni receptory
sprfazené s G — proteiny. Jejich hlavnim efektem je inhibice vapnikovych a aktivace

inhibi¢nich draslikovych kanal( (tzv. ,inward rectifier”) [216]. Tyto systémy se neucastni
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pouze motorickych proces(, ale také pamétovych, emocnich a kognitivnich pochodd. Svou
roli hraji v procesech lékovych a drogovych zavislosti, tlumeni bolesti, epilepsie, schizofrenie,

Alzheimerovy nemoci, apod. [216, 217].

V nasi studii jsme prokdazali statisticky signifikantni prodlouzené trvani kortikalni periody
Utlumu u pacientl s idiopatickou skolidzou. V jiné praci toto prokdzdano nebylo. Jednou
z moznosti je rozdil ve vySetfovanych skupindch. VSichni nasi pacienti méli tézkou skolidzu,
indikovanou k operacnimu fesSeni na rozdil od mirného postizeni (Cobblv uhel 20 — 40°) u

nemocnych ve vySe jmenované praci [173].

Patofyziologie progresivnich a neprogresivnich kfivek se velmi pravdépodobné lisi [76, 77]. U
pacientl s tézkou AlS je ve zvySené mire (az 48 %) nachdzena abnormalni poloha mozeckové
tonsily [60]. Délka trvani CoSP se u mozeckovych lézi prodluzuje [189, 190]. Lze tak
spekulovat, Ze nami pozorovana odchylka mlze napfiklad odpovidat vestibulocerebelarni
dysfunkci. Na tuto otazku neumime validné odpovédét, protoze jsme u nasich nemocnych

neprovadéli MR mozku a polohu mozeckovych tonzil jsme nehodnotili.

7.3.5 Limity naSeho pozorovani

Jsme si védomi i urcitych limitQ nasich pozorovani. Jednim z nich je nestejny vék pacientl a
kontrol. U adolescentl je motoricky prah oproti mladym dospélym o néco vyssi, nicméné
perioda Utlumu vyvoland stimulaci kontralateralni hemisféry se vyznamné mezi vékovymi

skupinami nelisi [218]. SICI a ICF u adolescentt a mladych dospélych je také beze zmén [219].
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7.4 Spole€na diskuze

Ve spolecné diskusi shrnujeme a interpretujeme ziskané vysledky. Nase studie se viibec jako
prvni zabyvaly inhibici zprostfedkovavanou okruhy na riznych dUrovnich nervového systému,
a to jednak v klre a dale také v miSe. Z vysledk( jasné vyplyva, Ze pfinejmensim jedna
z patofyziologickych pficin AIS spociva v chybném nastaveni inhibi¢niho systému motorické
klry, zatimco mi$ni inhibice je nedotfena. Zmény pozorované na urovni paraspindlniho

svalstva lze povaZovat za sekundarni.

Prehledné shrnuti vysledkl uvadime v Tab. 7.4, grafické zndzornéni na Obr. 7.4.

Tab. 7.4. Shrnuti hlavnich vysledki prace

Konvexita Konkavita

A) Paravertebralni Jehlova EMG: Amplitudy ™ N

svalstvo MUPs

11111

Biopsie: proporce vldken | Roste s tizi kfivky | S tiZi kfivky klesa

typu | (+5,8% /10 °) (-3,2%/10°)
A) Micha: Kozni perioda utlumu > 4
B) Parova stimulace: Mira desinhibice ™ ™
C) Kortikalni perioda Gtlumu ™ ™

Pozn.: Vztazeno ke kontrolam (s vyjimkou jehlové EMG paravertebralniho svalstva). Vysvétlivky: 1> —
zvysena, M —vyraznéji zvysend, €> — nezménéna, |, — snizend

Nasim nejzajimavéjsim pozorovanim na lokalni Grovni svalu je, Ze vyssi amplitudu potencialQ
motorickych jednotek (MUP) registrujeme tam, kde je vys$si proporce vidken I. typu. Obé tyto
zmény pravdépodobné odpovidaji nutnosti vétsi prace kosterniho svalstva na konvexité.
Proporce vlaken I. typu se na konvexité dale zvysSuje, pokud nar(lsta tize skolidzy, vyjadrena
Cobbovym uhlem. Na svalstvo konkavity naproti tomu nejsou kladeny takové biomechanické
naroky, tato strana se tedy jevi jako ,unavitelnéjsi“ a ,lin&jsi“. Se zvySujicim se Cobbovym
Uhlem zde proporce viaken I. typu dale klesa. Uvedena pozorovani tak reflektuji disproporéni
naroky, které jsou kladeny na posturdlni svalstvo na odliSnych stranach skoliotické krivky.

Velmi pravdépodobné se jednda o sekundarni zmény dané strukturdlni abnormitou
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samotnou. Obdobna disproporce v zastoupeni jednotlivych typl svalovych vildaken jiz byla u

AIS dokumentovdana [41, 42], nicméné nebyla davana do souvislosti s EMG nalezem.

Kozni perioda Utlumu se u AlS a zdravych kontrol nelisi. Pozorovali jsme jeji normalni pocatek
i dobu trvani. Neprokazali jsme tedy, Ze by néjak byly narusené misni inhibi¢ni okruhy,
zodpovédné za ochranu organismu pred bolestivym podnétem. Stejné tak se nelisi doba
vedeni centrdlni ¢asti motorické (pyramidové) drahy, tj. neni patrna jasnd porucha vedeni
vlastniho signalu pyramidovou drahou od motorické kliry az po uroven vystupu motorickych

nervyd v oblasti misnich korenu.

Co se ale jevi jako narusené, je intrakortikdlni inhibice. U adolescentni idiopatické skolidzy je
chybné nastavena inhibice, kterou zprostifedkovdva motorickd klra pomoci interneuront
koncentrovanych v jeji IV. vrstvé. Tato desinhibice je zplisobena nedostate¢nou aktivaci
téchto GABAa — ergnich neurond, které jsou nezbytné k vyladéni jemného fazického pohybu
tim, Ze tlumi nezadouci aktivitu okolnich excitacnich vstupt [95, 177]. Tonickd, GABAg — ergni
inhibice neuron( |. kortikalni vrstvy [220] se naopak jevi jako lehce nadmérnd. V pribéhu
kortikdIni periody utlumu, kterd GABAg — ergni inhibici odrazi [182], dochazi k omezeni

intrakortikalni inhibice, zprostfedkované GABAA — populaci [221].

Motorickd kira je u pacientl s AIS tedy nastavena odlisSné od zdravé populace s relativné
nedostateCnou GABAa a nadbyte¢nou GABAg — ergni inhibici. S tim velmi pravdépodobné
souviseji nalezy morfologickych i funkénich studii [83, 85]. VySe uvedené inhibi¢ni déje jsou

zasadni v procesech, které nazyvdme senzorimotorickou integraci [94].

Vzhledem k tomu, Ze v oblasti pravé hemisféry byla mira GABAa — ergni inhibice v porovnani
slevou stranou jesté nizSi, mlZeme jiz jen spekulovat, zda nasSe pozorovani souviseji
s pfedchozimi nalezy morfologickych studii. Ty totiz nachdzely zmény pravé zde. Pravé
hypoaktivita pravé hemisféry byla povazovana za jednu z moznych patofyziologickych pficin
idiopatické skolidzy [85]. Vyvstava dalsi otazka, zda zmény v senzorimotorické integraci,
které pozorujeme, nemUlzZou néjak souviset s centralni inavou, u niz je SICI redukovana [222,
223] a CoSP prodlouzena [224, 225], zatimco mi$ni inhibice z(istdva nedotcena [226, 227].
Dalsi otazkou, ktera by zasluhovala dalsi ovéreni, je Ucast vestibularnich okruh( na nastaveni
intrakortikalni a misni inhibice. NaSe studie si vSak tyto otdzky nekladly, proto na né

nemuUzeme dat uspokojivou odpovéd.

79



Nékolik studii se zabyvalo moznou podobnosti (resp. spolenymi mechanismy) u AIS a

dystonie [84, 87, 123, 125]. | my jsme chtéli odpovédét na tyto otazky.

Na konvexni strané skoliotické kfivky, ktera je povaiovana nékterymi autory za
»dystonickou” diky zvySené excitabilité kontralateralni motorické klry [84], jsme nasli vyssi
proporci svalovych vldken I. typu. V bioptickych nalezech pacientli se sekundarni a primarni
dystonii vSak byla nachdzena pouze jejich atrofie [127]. Metodika MUP analyzy u naSich
nemocnych byla odlisSna od techniky provedené u cervikalni dystonie [228] a tudiz nebylo
mozné vysledky pfimo porovnat. Charakteristicky ,discharge” snimany z dystonickych svall

[229] nebyl u skoliéz zaznamendn.

Na misni Urovni bylo u pacientd s dystonii pozorovano zkraceni trvani kozni periody utlumu
[154]. My jsme také sledovali misni inhibi¢ni déje u nemocnych s generalizovanou dystonii,
ktefi byli |éCeni pomoci DBS, ale zkracené trvani kozni periody utlumu jsme neprokdzali

[204].

Nemocni s dystonii maji vétSinou zkracené trvani kortikalni periody utlumu [186, 230]. Tyto
zmény nejsou patrné pokazdé [97]. V pfipadé hluboké mozkové stimulace dochazi k jeji
normalizaci. Bylo vSak prokdzano, Ze jiz za dvé hodiny po vypnuti DBS se trvani CoSP zkracuje

[204]. SICI je u pacient(l s dystonii redukovana [180, 231].

Na zakladé vyse uvedenych vysledk( nelze Fici, Ze a idiopatickd skoliéza patti k segmentalni
dystonii. Je vSak pravdou, Ze dystonie a idiopatickd skolidza sdileji nékteré zakladni
patofyziologické mechanismy, napf. desinhibici motorické klry, kterd je zptisobena dysfunkci
GABAA — ergni inhibice. Spole¢nym patofyziologickym momentem AIS a dystonie zlstava

narusena senzorimotoricka integrace.

80



Obr. 7.4. Souhrn neurofyziologickych nalezl u AIS

Pozn.: 1: Desinhibice motorické klry pfi narusené senzorimotorické integraci na kortikalni Urovni:
excitacni I-neurony Il. a lll. vrstvy motorické kary aktivuji pyramidové neurony V. vrstvy (1a), I-
neurony jsou inhibovany pomoci GABAA — ergnich neuront (1b), zodpovidaji za SICl. GABAg — ergni
inhibice, mérena CoSP, je mirné zvySena. 2: na misni Urovni je nociceptivni inhibice normalni. 3: Na

......

Unavnosti této strany
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8 Zaveér

Pfes rozsahlé patofyziologické studie predstavuje idiopatickd skoliéza enigmu, jejiz plné
rozkliCovani se zatim Uspésné vzpird naSemu pozndni. Neni pochyb, Ze kromé zmén na
lokdlni Urovni - at uz deformité skeletu, kterd ji dala jméno, ¢i narusené funkci nejen
axidlniho ale i koncetinového svalstva; postihuje toto onemocnéni centrdlni i periferni
nervovy systém. Svalova dysbalance, Unava, chybna integrace senzitivnich signall, apod., se
promitaji az do mozkové kury, ktera na né musi reagovat zménou nastaveni. A naopak —
chybné nastaveni zakladnich reflex( ¢i tonu vestibuldrniho aparatu ovliviuji aktivitu svalstva.

Pticina je tedy pravdépodobné multifaktoridlni.

Nase neurofyziologickd pozorovani poukazuji na ucast centralniho nervového systému
v patogenezi idiopatické skolidzy a potvrzuji pravdivost kaskddového konceptu,
postulovaného Burwellem [32]. Jako prvni jsme se zabyvali neurofyziologii inhibi¢nich zmén

na urovni michy a jako prvni jsme srovndvali Ucast vice inhibi¢nich okruh(.

Klicovym jevem na pozadi patofyziologie AIS je pravdépodobné chybna senzorimotoricka
integrace, ktera se projevuje narusenim inhibi¢nich okruhl motorické klry, nikoliv vsak
naruSenim inhibice misni. PovaZujeme to za zdsadni pozorovani, které poukazuje na
primarné mozkovou nez misni dysfunkci. Z0stava otazkou, jak se dale tato senzorimotoricka

desintegrace projevuje, nebo naopak, co ji zapficinuje. MGzZeme pouze spekulovat o Ucasti

vestibuldrnich okruh, ¢i o podilu centrdlni Unavy.

Adolescentni idiopaticka skoliéza tak predstavuje onemocnéni, jehoZz pficiny jsou velmi
pravdépodobné multifaktoridlni a patofyziologické zmény se srliznou mérou projevuji

v jednotlivych ¢astech motorického systému, resp. na vice mistech celého organismu.
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9 Conclusion

Although extensive studies remain aetiology, pathogenesis of adolescent idiopathic scoliosis
(AIS) is still unknown. From local changes at the level of vertebrae and paravertebral
muscles, there is growing evidence that this disease affects also the peripheral and the
central part of the nervous system. Muscle imbalance is probably reflected in the central
nervous system and conversely impaired setting of elementary reflexes, tonus of vestibular

apparatus, etc. influence the paravertebral muscles.

Our neurophysiological findings confirm the role of the central nervous system in the AIS
pathogenesis and prove the cascade concept postulated by Burwell [32]. This study was first
known to investigate the neurophysiology of spinal inhibition and first comparing inhibitory

circuit abnormities among themselves.

The impaired sensorimotor integration probably plays the key role in the AIS
pathophysiology. It is impaired at the level of the motor cortex but not at the spinal cord.
We conclude that primary cortical than spinal dysfunction lays in the background of the AIS
pathogenesis. Question arises which factor stays in the background of this sensorimotor
disintegration or how the impaired sensorimotor disintegration manifests. We can only

speculate about the role of vestibular circuits or central fatigue.

Adolescent idiopathic scoliosis thus represents disease with probably multifactorial aetiology
and pathophysiological changes that are represented distinctly not only over entire motor

system but through the whole body.

83



10 Seznam zkratek

AlS — adolescentni idiopaticka skolidza

ANS — autonomni nervovy systém

CMAP — compound muscle action potential (sumacni svalovy akéni potencidl)
CMCT - central motor conduction time (centralni motoricky kondukéni ¢as)
CNS — centralni nervovy systém

CS — conditioning stimulus (podminujici stimulus, viz parova stimulace)
CuSP — cutaneous silent periods (koZzni perioda utlumu)

CoSP — cortical silent period (kortikalni perioda utlumu)

DBS — deep brain stimmulation (hluboka mozkova stimulace)

ES — musculus erector spinae

fMRI — funk¢ni magnetickd rezonance

GABA — kyselina gama-amino-maselnd

hMSC — human mesenchymal stem cells

ICF — intrakortikalni facilitace

IPSP — inhibi¢ni postsynapticky potencial

IQR — interkvantilovy rozptyl

IS — idiopaticka skolidza

KS — kongenitdlni skolidza

KV — konkavni strana skoliotické krivky

KX — konvexni strana skoliotické krivky

LICI — long — interval intracortical inhibition

LTD — long — term depression
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LTP — long — term potentiation

M1 — primdrni motoricka kdra

MD — myotonicka dystrofie (MD1 — 1. typu; MD2 — 2. typu)
MEP — motorické evokované potencidly

MRI — magnetic resonance imaging

Ncl — nucleus

PR — parietalni rostralni klira

PV — parietalni ventralni klra

QEMG — kvantitativni EMG analyza

rMT — resting motor treshold (klidovy motoricky prah)
rTMS — repetitivni transkranialni magneticka stimulace
S1 — primdrni somatosenzoricka kura

S2 — sekundarni somatosenzoricka klra

SEMG — surface (povrchové) EMG

SEP — somatosenzorické evokované potencialy

SICI — short — interval intracortical inhibition

SMI — senzorimotoricka integrace

SSRI — selective serotonine re-uptake inhibitors (antidepresiva 3. generace, selektivni

inhibitory zpétného vstrebavani serotoninu)
TBS — theta burst stimulation

tDCS — transcranial direct current stimulation (transkranidlni stimulace stejnosmérnym

elektrickym proudem)
TMS —transkranialni magneticka stimulace

TS — test stimulus (testovany stimulus, viz parova stimulace)
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