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ROZTROUSENA SKLEROZA

= CHRONICKE ZANETLIVE DEMYELINIZACNI onemocnéni
CENTRALNIHO nervového systému.

* V patogenezi se uplatiuje:
« AUTOIMUNITNI ZANET
e Vlastni imunitni systém pomoci T-lymfocytt (Typ
4 — bunécna hypersenzitiva) napada slozky
myelinového obalu neuronl v CNS (v mise a
mozku)
* Dochazi k poruse hematoencefalické bariéry
(HEB), prochazi také B-lymfocyty a makrofagy.
* NEURODEGENERACE

e prevazné v pozdnich stadiich

* Je to komplexni reakce neuronl na neustdlou
pritomnost zanétu (plsobi zejména cytokiny — IL-
1, IL-6, TNF, ale také pritomnost protilatek od B-
lyfocytl a prfima destrukce oligodedrocyt(
makrofagy).



EPIDEMIOLOGIE RS

* Prevalence v CR je cca. 160/100 000 (kazdy 1000.
Cech); ke dni 31.12.2017 bylo v CR 10230
pacientl sledovanych s dg. RS

* Prvni projevy onemocnéni jsou obvykle mezi 20 -
40 rokem veku (,,Cim pozdéjsi projev, tim vétsi
Sance k horsi progndze®). Nové je 10%
nemocnych diagnostikovano jiz pred 20. rokem.

e CastéjSi u 7en (pomér nyni 3-4 : 1 ; Zeny : muzi)

* NejCastejsi priCina invalidity u mladych lidi.



RIZIKOVE FAKTORY

* Vyvoj onemocnéni je multifaktoridlni — kombinuje genetické
predispozice a vnéjsi faktory.

* ETNIKUM

« ZEMEPISNA SIRKA (nejspise vlivem pfijmu vit. D jak v potravé,
tak slunec¢nim zarenim)

« POHLAVI (Zena)

« GENETICKE FAKTORY (nastaveni imunitniho systému k vychyleni
rovnovahy zanétlivych a protizanétlivych mechanismt smérem k
zanétlivé slozce, HLA systém)

 ZEVNI PROSTREDI (vliv INFEKCI — nadmé&rné aktivuji imunitni
systém + zdroj antigennich mimikry = podobné vlastnim
antigentm jedince, diskutuje se vliv infekéni mononukledzy,
zejména pritomnost EB viru a také vliv strevniho mikrobiomu)

« KOURENI (M rizika vzniku RS i progrese mozk. atrofie pfi RS)




ETIOPATOGENEZE RS

1) INICIALNi AKTIVACE IMUNITNIHO SYSTEMU (banalni infekce, genetika?)

2) MNOHOCETNE ZANETLIVE INFILTRATY v CNS

e Zejména v bilé hmoté, ale i v mozkové kure

* Autoagresivni lymfocyty

3) ROZPAD MYELINU (v¢. ¢asti oligodendrocytl) + soucasné vede ke ZTRATE AXONU

4) Po jisté dobé nésleduje autoreaktivni TLUMENI ZANETU (zejména T,-lymfocyty)

Muze nasledovat:
« MUZE DOJIT K REPARACI MYELINU (¢innosti zbylych oligodendrocyt)

« MUZE DOJIT K PRUNIKU MAKROFAGU A B-LYMFOCYTU a dal$i zanét se diky
nespecifickym protilatkam usnadnuje.

« MUZE DOJIT K NEURODEGENERACI (vysoka energetickd naro¢nost vedeni vzruchu,
postizend trofika oblasti, zmény hladiny neurotransmitert (zejména glutamat)



ETIOPATOGENEZE RS

« ZANETLIVA AKTIVITA je NEJVYRAZNEJSI V POCATECNICH stadiich vyvoje onemocnéni,
kdy obvykle dominuji demyelinizacni zmény nad zménami neurodegenerativnimi.

* Aktualni studie (MR spektroskopie) prokazuji, Ze k AXONALNI ZTRATE DOCHAZI JIZ VE

VELMI CASNYCH FAZICH VyVvoje onemocneni (nejvyraznéjsi ubytek mozkové tkané v ramci atrofie
probiha v prvnich 5 letech, kdy je invalidita je$t& minimalni — zfejmé na Ukor rezerv). Ubytek postihuje nejen bilou
hmotu, ale dokonce vice Ssedou.

e Ztrata axonu koreluje s kognitivnim deficitem a rozhoduje o trvalé invalidité nemocného
* K té pfispiva i fakt, Ze po opakovaném poskozeni jiz MYELIN NENi SCHOPEN OBNOVY

* Trvala ztrata myelinu, resp. jeho nedokonala reparace a soucasné axonalni postizeniv
zané&tlivém loZisku jsou podkladem NEKOMPLETNICH UZDRAV Z ATAK u pacientl s RS



KLINICKE PROJEVY ROZTROUSENE
SKLEROZY

« AKUTNI VZNIK (tzv. ataka) neurologickych pFiznakt je zptisoben ZANETLIVOU
DEMYELINIZACI CENTRALNICH DRAH a s ni souvisejicim blokem vedeni, které
zpUsobi vypadek prislusné funkce.

» Ataka je obecné definovana jako vznik novych/recidiva jiz odeznélych neurologickych obtizi,
ktera trva déle jak 24 hodin (zaroven je vyloucena akutni infekce).

* O typu pfiznaki ROZHODUIJE ZEJMENA MISTO, které je zanétem postizené:

* tam, kde prochazi vice vyznamnych drah — napr. v mozkovém kmeni dojde k rozvoiji
POLYSYMPTOMATICKE ataky

« naopak nap¥. u loZisek v okoli komor, kde nevedou dtleZité drahy, se ataka klinicky NEMUSI
PROJEVIT VUBEC, nebo jen velmi nespecificky.

* Vzhledem k tomuto faktu je klinickd symptomatologie RS VELMI VARIABILNI



KLINICKY OBRAZ RS — NEJCASTEJSI

PRIZNAKY

OPTICKA NEURITIDA

Monokularni porucha vidéni,
velmi ¢astd, bolest pfi pohybu
oka, rozmlzeni vidéni

SENZITIVNIi SYMPTOMY

Parestézie, hypestézie,
dysestezie, Casto nespecifické

VESTIBULOCEREBELARNI
PORUCHY

NEURALGIE TRIGEMINU

Bolest obli¢eje jednostranné. Tres, poruchy koordinace

pohybu, dysartrie, poruchy
rovnovahy.

PORUCHY HYBNOSTI
Postihujici zejména
KONCETINY (centralni paréza)

— postupné se symujl' a vedou
k vdzné HYBNE INVALIDITE

SFINKTEROVE PORUCHY
Zpocatku 2%, pozdeji az 90%)
- Casté nuceni na moceni,

urgenci, inkontinenci,
retardaci mikce az retenci

PORUCHY OKULOMOTORIKY

Obvyklé u kmenovych lézi.

KOGNITIVNI STRADANI a
PATOLOGICKA UNAVA




NEUROPSYCHIATRICKE
SYMPTOMY

— NEJCASTEJSI
« CELOZIVOTNI RIZIKO ASI 50% (v populaci je to 20%)
e 75% pacientll s RS ma béhem Zivota alesponi 1 depresivni epizodu

ETIOLOGICKY: primy dlsledek chorobného procesu (nej¢astéjsi je u
fronto-temporalnich lézi Ci u |ézi limbického systému, pfedpoklada

se negativni vliv zanétu na serotoninergni transmisi a také samotna
pfitomnost zanétlivych cytokini — hlavné TNF - je depresogenni)

* X nezadouci efekt farmakoterapie

e Xsubjektivni reakce na vznik a rozvoj onemocnéni

e X jde o samostatné onemocnéni jako koincidenci s RS

* Nejcastéeji multifaktorialni, nejvice koreluje se social. stressem
* Pacienti s RS maji 7,5 X 4P RIZIKO SEBEVRAZD ne? bén3

populace

— CCA 25% nemocnych s RS

 Uzkostni a depresivni pacienti maji P vyskyt somatickych steskd, trpi
obtiZzemi v socidlni oblasti aI> vyskyt myslenek na sebeposkozovani



KOGNITIVNI
PORUCHY

Prevalence kognit. dysfunkce u pacientl s RS = 40-50%
» Variabilita tiZze a typu — individudIni (kognitivni rezerva)
* Typické je zejm. ZPOMALENI RYCHLOSTI zpracovani informaci

» Deficit verbalni i neverbalni pracovni paméti (vztah k F laloku -
podili se na exekutivnich funkcich): zhorsena hlavné
vybavnost-“recall“ bez pomoc. podnétu

e Dale je narusena komplexni POZORNOST a vizualné-
prostorové schopnosti

« Poruchy exekutivnich funkci, zejm. RESENi PROBLEMU

* Hlavni problém = ULPIVANI = neschopnost vystfidat zakladni
pravidlo, princip ¢i myslenku i pfes negativni zpétnou vazbu

* Jen minimalné ¢i vibec nekoreluje s funkéni disabilitou (EDSS)

e Strukturdlné vztah k celkové atrofii a poctu kortikalnich lézi,
demyelinizaci corpus callosum a prefrontalni + splyvajici loziska
kolem komor



UNAVA

Patologicka Unava U 85% PACIENTU s RS
| pres vylouceni béznych pfricin

* inaparentni infekce

* Anémie

* Onemocneéni stitné zlazy

ZpUsobena MULTIFAKTORIALNE

Dominuje podil pfenosu nervovych vzruchll mensim
poctem nervovych vldken (z nichz ¢ast je chronicky
demyelinizovana)

+ pritomnost zanétlivych cytokin a PL v CNS a jejich
vliv na neuronalni transmisi.




BOLEST

* Bolest postihuje témér polovinu pacientti s RS

e U pacientl se mUzZzeme setkat s:
e Trvalou CENTRALNI NEUROPATICKOU BOLESTI

« Casto spojené s cefaleou nebo migrénou

« INTERMITENTNIi NEUROPATICKOU BOLESTI
* Zejména post-atakovité neuralgie trigeminu
* Dysestezie kombinované s bolesti

* BOLESTi MUSKULOSKELETALNI ETIOLOGIE

* Duavodem je zejména nerovnomérné zatézovani
kosterniho svalstva vzhledem k nesymetrickému
postizeni.

* Bolest vyrazné zatézuje a limituje Zivot pacientu a
mnohdy vyrazné prispiva k uzkosti.




PRUBEH A PROGNOZA

* Pribéh je VELMI INDIVIDUALNI

« POSTUPNA KOMBINACE PRiZNAKU (podle miry Gpravy po akutnich atakach) vede
postupneé k invalidizaci pacienta

* NEPRIZNIVE PROGNOSTICKE ZNAMKY:
* Mozeckové poruchy a/nebo tézsi parézy na pocatku onemocnéni
* Rezidua neurologického nalezu po akutnich atakach

* Inicialné velké mnozstvi zanétlivych lozisek na MRI

e Rychly rozvoj atrofie na MRI (zejména v ramci michy)

* Casovy interval DO DOSAZENI EDSS 4 (samost. chiize na 500 m) je interindiviualné rGizny a odrasi
asi zanétlivou aktivitu onemocnéni

 MEZI EDSS 4 A 7 probiha onemocnéni vétSinou uniformneé a je odrazem nastartovanych
degenerativnich procesl

« DELKA ZIVOTA se stdle prodluiuje, t. &. neni zkraceni oproti bé&Zné populaci, nicméné 90%
pacientu je oproti zdravé populaci silné invalidizovano.



DIAGNOSTIKA RS

MAGNETICKA
REZONANCE

Je metoda prvni volby pfri
zobrazeni lozisek
demyelinizace v ramci mozku i
michy.

ODBER
MOZKOMISNIHO
MOKU

Je specificka metoda, ze které
jsme schopni zjistit zejména
pritomnost zanétu a pripadné
specifické druhy bunék a
rozpadovych produktd.

KLASICKE
NEUROLOGICKE
VYSETRENI

Je nezbytné k objektivizaci
potizi. Anamnéza napr. odhali
typicky vék nebo rodinnou
zatéZ u pacientd.



AKUTNI LECBA ATAK

e Cilem je odstranit akutné probihajici zanét v CNS
 Vysoké davky kortikosteroidd (mnoho nezadoucich ucinkd, rezimova opatreni)

CHRONICKA IMUNOMODULACNI LECBA (DMT)

e Kaskada IécCiv s riznym ucinkem na imunitni systém (od interferon(, které jsou i bézné produkovany imunitnim systémem k tlumeni zanétu po
biologické protilatky, které cili na specifické struktury imunitniho systému). Tzv. centrova léciva, vysoce specificka.

SYMPTOMATICKA LECBA OBTIZi

* Snazime se lécit pridruzené potize (neuropatickou bolest, pomoci pacientovi se spasticitou, spankem, Unavou, uzkosti apod.)
e Probiha multioborova spoluprace — logoped, psychiatr, psycholog, urolog, infektolog, prakticky Iékar, radiolog a hlavné neurolog.

REHABILITACE

e Nesmirné dllezitd soucast lécby. Pomaha se spasticitou, vytvorenim novych motorickych vzorcli, pomdha s chizi, pomaha s bolesti a Unavou
* Neni to spoluprace jen s fyzioterapeuty a ergoterapeuty, ale pacient musi sam aktivné cvicit a posilovat kosterni svalstvo. Prevence atrofie.

ZMENA ZIVOTNIHO STYLU A SOCIALNI POMOC

® Pomoc pacientl vést plnohodnotny Zivot, invalidni dichody, pomucky a protetika.
* Prevence koureni, obezity, sprdvna vyziva, prevence pad(, vzdélavanim pribuznych.




Myty a fakta u RS

 ,Pri onemocneni je nutné psychofyzické setreni.”

* Naopak prokazano, ze stabilni fyzicka zatéz a aktivita pacienta vede ke snizeni
unavy, zlepsuje kvalitu Zivota a muze oddalit invaliditu pacienta. Tvrzenim by
spise meélo byt mysleno, ze na né ma okoli brat jisté ohledy.

* ,Téhotenstvi je u roztrousené sklerozy nevhodné.”“

* Tehotenstvi nezhorsuje prognozu roztrousene sklerozy. Neni ani indikaci k
cisarskému rezu. Naopak pacientky, které jsou nulipary maji pravdépodobné
lepsi progndzu RS. Teoreticky ma téhotenstvi protektivni vliv. Naopak stav po
téhotenstvi je rizikovéjsi. Samotna |[écba muze byt rizikem pro téhotenstvi.

 ,Skleroza znamena rovnou poruchu paméti a demenci.”

e Poruchy pameéti a neurodegenerace jsou Castéjsi az v pokrocilé fazi
onemocnéni a nékdy nemusi byt vibec pritomny.



Dékuji za pozornost!
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