Kazuistika

Pacientka, 28 let, prichazi na neurologii, protoze ma jiz tyden
zhorSeny zrak na levém oku. Udava, ze vidi ,,jak pres mlécné sklo”,
Pohyb levym okem je bolestivy. Mirné také boli hlava.

RA: nevyznamna, otec zemrel na CMP

OA: pred pul rokem porod, IéCena na gyneko-urologii (pfed rokem a pul
byla mél nahle vzniklé obCasné Uniky moCi a imperativni mikci), ma
diagnostikovanou poruchu stitné zlazy, dosud se nelécila.

FA: magnesium, vit. B, jinak bez chronické 1éCby
Abusus: nekoufi, alkohol prilezitostné
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Co ma pacientka za moznou
diagnozu?



MUN I

y 4

DemyelinizaCni

onemocheéni

Neurologie Il - FSpS

Peter KrkoSka a Jan KoCica

g NEUROLOGICKA
Neurologicka klinika FN Brno I-l KLINIKA
LF MU a FN BRNO




MULTIPLE SCLEROSIS

Countries with Highest Prevalence

ROZTROUSENA SKLEROZA

= CHRONICKE ZANETLIVE DEMYELINIZACNI onemocnéni

canacs I -
san Marino. | 250

C permar | 227
CENTRALNIHO nervového systému. e sweden [N 50 ek 3
o Kingdom 7«
. v . "' Hungary _176 ;
° . 4™ ,;i%;
V patogenezi se upla’tnL'JJe.v ’ Cyprus [ 175 o S
e AUTOIMUNITNI ZANET ;

United Kingdom - 164

* Vlastni imunitni systém pomoci T-lymfocytU (Typ 4
— bunécCna hypersenzitiva) napadd slozky
myelinového obalu neuront v CNS (v miSe a

4 : Association for
mozku) and Mental Diseases | 15tMS
* Dochazi k poruSe hematoencefalické bariéry (HEB), &% | (ARSAE) formad S| S S8
prochazi také B-lymfocyty a makrofagy. \ B 1 cinica | | MSmoognedas St 00 C I e 8
B9, | description | | adistinct disease MSSockety | |u=d% | approved
* NEURODEGENERACE R | | nneUs founin oy A
* pfevazne v pozdnich stadiich k \
* Je to komplexni reakce neuronl na neustalou e Y ol e
pFitomnost zanétu (pUsobi zejména cytokiny — IL-1, L dseovered | ional Institute of
IL-6, TNF, ale také pfitomnost protilatek od 2 & g‘ Stoke (MINDS)founded.

B-lyfocytu a pfima destrukce oligodedrocytu
makrofagy).



#RSkaVeSvete; #NaRovnikuliJenTakNedostanes; #VitaminD; #North-SouthGradientRisk; #UNasJeRSHafo;
#TwoAndHalfMilionPatientsInTheWorld #Canarylslands #Cyprus




RISK FACTORS

of Multiple Sclerosis

EPIDEMIOLOGIE RS P s

have one or more famil
“three or fOUI‘ to one.” members or relatives ¢

who also have MS.

Identical twins have
a 1in 3 chance to also
have the disease.

« 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 Source: Naiona Mulipl Scarosis Sociaty

and National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) hea”’hﬁ

* Prvni projevy onemocnéni jsou obvykle mezi 20 -
40 rokem veku (,,Cim pozd€jsi projev, tim vetsi
Sance k horsSi prognéze”). Nove je 10%
nemocnych diagnostikovano jiz prfed 20. rokem.

o4

W pidad dhem pidho
1284 Do roks 2086 by
mH reghtr evidovat
N ot Svetiech YFNPraha ,.:g,..mb

o Cast@jSi u Zen (pomé&r nyni 3-4 : 1 ; Zeny : muZi)

* NejCast€jSi priCina invalidity u mladych lidi.

Na koho se

obratit?

NOMO(rym
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Nucleus Dendrites

Nucleus

RIZIKOVE FAKTORY

* \lyvoj onemocnéni je multifaktorialni — kombinuje genetické
predispozice a vnéjSi faktory.

Damaged
Myelin

* ETNIKUM

« ZEMEPISNA SiRKA (nejspi&e vlivem pfijmu vit. D jak v potravé,
tak slune€nim zarenim)

e POHLAVI (Zena)

e GENETICKE FAKTORY (nastaveni imunitniho systému k vychyleni
rovnovahy zanétlivych a protizanétlivych mechanismd smérem k
zdnetlivé slozce, HLA systém)

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

KOURENI (Trizika vzniku RS i progrese mozk. atrofie pfi RS)




: . Antibodies specific
ad-integrin & for a-integrin

_/f]  orENp 2 '
©_ L |

Adhesion and penetration
of the bicod-brain barrier

ETIOPATOGENEZE RS

T-cell re-entry
into circulation

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

TCR Attraction of T ,
2) MNOHOCETNE ZANETLIVE INFILTRATY v CNS
{ * Zejména v bilé hmoté, ale i v mozkové kulfe
v %q " '\;  Autoagresivni lymfocyty
P~ y ;,,@\ Oligodendroglal . v, . . . L. o
PR R e iiaden @ - 3) ROZPAD MYELINU (vC. Casti oligodendrocytu) + souCasné vede ke ZTRATE AXONU
Blood l*. \J . OPN-specific antibodies CNS
Stepsin S '32'::",";3:2121 Olgedendrocys o Neuronl dermage/ 4) Po jisté dobé nasleduje autoreaktivni TLUMENI ZANETU (zejména T, -lymfocyty)
oligodendrme\, At ) 2 4 =
L s = s o Muze nasledovat:
e S ot v » MUZE DOJIT K REPARACI MYELINU (Ginnosti zbylych oligodendrocyt()
e BRE a0 « MUZE DOJIT K PRUNIKU MAKROFAGU A B-LYMFOCYTU a dal$i zanét se diky
il e nespecifickym protilatkdm usnadriuje.
e o LY « MUZE DOJIT K NEURODEGENERACI (vysoka energeticka naroGnost vedeni vzruchu,

inical Outcomes relapse symptoms, of disabili steroid resistance -V s . . v . . [ . s s
i o esons i S postizend trofika oblasti, zmény hladiny neurotransmiteru (zejména glutamat)



Prib&h benigni - fidké
ataky s dlouhou remisi

Relabujici progresivni RS

Stalé zhorsovani, po atakach nedochazi
k Zzaddnému nebo pouze malému zlepseni.

Okolo 3%

I \ Pribéh benigni - ataky
s reziduem v remisi

Pribéh remitujici -
CastejSi alaky s progresi

Sekundarne progresivni RS

Plvodné remitentné-relabujici RS
ktera se nahle za¢ne zhorsovat bez
obdobi remise.

Po 10-15 letech obvykle pfechazi RRRS do stadia

Pribsh smieny - ateky P SEKUNDARNI CHRONICKE PROGRESE (SPRS) s jiz
prechazeji v progresi :',"..J rozvinutou neurologickou invaliditou

o=

| e |

g Primarné progresivni RS
Prib&h zvolna progresivni —

or—i

)

Prab&h rychleji progresivni
s exacerbacemi

rus

je nedostateCna.

Progrese exponencialni
Progrese parabolicka
Progrese linearni

Relaps remitentni RS

Nepredvidatelné ataky, po kterych nastava

¢astecna nebo Uplna remise.

Progrese stupfiovita U 85% zpoCatku.

Staly rdst invalidity bez atak.

U 10-15% je rozvoj neurologického deficitu
pozvolny, v CSF i na MRI je méné znamek
zanétu a reakce na protizanétlivou terapii

v

obrdzek &2 - Nékteré formy pribéhu RS (Sidlkovd) cas e



ETIOPATOGENEZE RS

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

e Aktudlni studie (MR spektroskopie) prokazuji, Ze k AXONALN{ ZTRATE DOCHAZI JIZ VE

VELMI CASNYCH FAZICH vyvoje onemocnéni (nejvyrazn&jsi ibytek mozkové tkdné v rémci atrofie

probihd v prvnich 5 letech, kdy je invalidita je§t& minimalni — zfejmé& na Ukor rezerv). Ubytek postihuje nejen bilou
hmotu, ale dokonce vice Sedou.

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 nedokonald reparace a souCasné axondlni postizeni v
zanétlivém loZisku jsou podkladem NEKOMPLETNICH UZDRAV Z ATAK u pacientd s RS



Central A LA

Visual

» Fatigue

» Depression 35
» Cognitive impairment
» Unstable mood

» Nystagumus
» Optic neuritis
» Diplopia

Mouth

Throat -
» Dysphagia B
Muscular

» Weakness

» Cramping "
» Spasm

» lack of coordination

Senses

» Increased sensitivity
to pain

» Tingling

» Burning

» Pins and
needles feeling

» Difficulty swallowing food
» Sudden slurring
» or stuttering in speech

Urinary

» Frequent
urination

» Incontinence

Digestive
System

» Sudden change
» in urinary

» Frequency

» Constipation

» Diarrhea



KLINICKE PROJEVY ROZTROUSENE
SKLEROZY

e AKUTNI VZNIK (tzv. ataka) neurologickych pFiznakd je zplisoben ZANETLIVOU
DEMYELINIZACIi CENTRALNICH DRAH a s ni souvisejicim blokem vedeni, které
zpUsobi vypadek pfisluSné funkce.

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

* O typu pfiznakll ROZHODUJE ZEJMENA MISTO, které je zan&tem postiZené:

* tam, kde prochdzi vice vyznamnych drah — napf. v mozkovém kmeni dojde k rozvoji
POLYSYMPTOMATICKE ataky

* naopak napf. u loZisek v okoli komor, kde nevedou dUlezité drahy, se ataka klinicky NEMUSI
PROJEVIT VUBEC, nebo jen velmi nespecificky.

* \/zhledem k tomuto faktu je klinickd symptomatologie RS VELMI VARIABILNI



KLINICKY OBRAZ RS — NEJCASTEJSI

PRiZNAKY

OPTICKA NEURITIDA
Monokularni porucha vidéni,
velmi Castd, bolest pfi pohybu

oka, rozmlzeni vidéni

SENZITIVNi SYMPTOMY

Parestézie, hypestézie,
dysestezie, Casto nespecifické

VESTIBULOCEREBELARNI
PORUCHY

NEURALGIE TRIGEMINU

Bolest obliGeje jednostranné. Tres, poruchy koordinace

pohybU, dysartrie, poruchy
rovnovahy.

PORUCHY HYBNOSTI
_Postihujici zejména
KONCETINY (centralni paréza)

— postupné se symujl' a vedou
k vazné HYBNE INVALIDITE

SFINKTEROVE PORUCHY
ZpoCétku 2%, pozdéji 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%)

» 75% pacientl s RS ma b&hem Zivota alesponi 1 depresivni epizodu

eV s .

fronto-temporalnich 1ézi Ci u |ézi limbického systému, pfedpoklada se
negativni vliv zan€tu na serotoninergni transmisi a také samotna
pFitomnost zanétlivych cytokinl — hlavné TNF - je depresogenni)

X nezadouci efekt farmakoterapie

X subjektivni reakce na vznik a rozvoj onemocnéni

X jde o samostatné onemocnéni jako koincidenci s RS
NejCastéji multifaktorialni, nejvice koreluje se socidl. stressem

Pacienti s RS maji 7,5 X 1 RIZIKO SEBEVRAZD neZ b&Zna populace

— CCA 25% nemocnych s RS

« Uzkostni a depresivni pacienti maji 1 vyskyt somatickych steskd, trpi 1
obtiZemi v socidlni oblasti a1 vyskyt mySlenek na sebepoSkozovani

\
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A TROPICAL DEPRESSION
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KOGNITIVNI
PORUCHY

Prevalence kognit. dysfunkce u pacientU s RS = 40-50%
* Variabilita tize 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

* Dale je naruSena komplexni POZORNOST a
vizudlné-prostorové schopnosti

« Poruchy exekutivnich funkci, zejm. RESENi PROBLEMU

* Hlavni problém = ULPIVANI = neschopnost vystfidat zakladni
pravidlo, princip Ci mySlenku i pfes negativni zp&tnou vazbu

* Jen minimalné &i viibec nekoreluje s funkéni disabilitou (EDSS)

e Strukturalné vztah k celkové atrofii a poCtu kortikalnich lézi,
demyelinizaci corpus callosum a prefrontalni + splyvajici lozZiska
kolem komor



UNAVA

« Patologicka unava U 85% PACIENTU s RS
* | pfes vylouCeni bé€Znych pfiCin

* inaparentni infekce

* Anémie

* Onemocneéni Stitné zlazy

 ZpUsobena MULTIFAKTORIALNE

* Dominuje podil pfenosu nervovych vzruchl menSim
poCtem nervovych vldken (z nichz €ast je chronicky
demyelinizovana)

* + pfitomnost zanétlivych cytokinl a PL v CNS a jejich vliv
na neuronalni transmisi.




BOLEST

* Bolest postihuje témér polovinu pacientl s RS

* U pacientU se mUZeme setkat s:
e Trvalou CENTRALNIi NEUROPATICKOU BOLESTI

« Casto spojené s cefaleou nebo migrénou

e INTERMITENTNI NEUROPATICKOU BOLESTI
* Zejména post-atakovité neuralgie trigeminu
* Dysestezie kombinované s bolesti

* BOLESTi MUSKULOSKELETALNI ETIOLOGIE

* DUvodem je zejména nerovnomerné zat€Zovani
kosterniho svalstva vzhledem k nesymetrickému
postiZeni.

* Bolest vyrazné zatéZuje a limituje Zivot pacientU a
mnohdy vyrazne€ prispiva k uzkosti.




pestrict®d  confined peath

Kurtzkeho Skaly (EDSS, Expanded Disability Status Scale)



PRUBEH A PROGNOZA

* Pribé&h je VELMI INDIVIDUALNI

» POSTUPNA KOMBINACE PRiZNAKU (podle miry Gpravy po akutnich atakéch) vede
postupné k invalidizaci pacienta
« NEPRIZNIVE PROGNOSTICKE ZNAMKY:
* MozeCkové poruchy a/nebo t€Z8i parézy na poCatku onemocnéni

* Rezidua neurologického nalezu po akutnich atakach

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

 Casovy interval DO DOSAZENI EDSS 4 (samost. chiize na 500 m) je interindiviudln@ rlzny a
odrazi asi zanétlivou aktivitu onemocnéni

 MEZI EDSS 4 A 7 probihda onemocnéni vetSinou uniformné€ a je odrazem nastartovanych
degenerativnich procesu

 DELKA ZIVOTA se stale prodluZuje, t. €. neni zkraceni oproti b&Zné populaci, nicméné
90% pacientU je oproti zdravé populaci silné invalidizovano.



DIAGNOSTIKA RS

—

MAGNETICKA ODBER KLASICKE
REZONANCE MOZKOMISNIHO NEUROLOGICKE
Je metoda prvni volby pfi MOKU VYéETl"RENI’
zobrazeni loZisek Je specifickd metoda, ze které , o
demyelinizace v rémci mozku i jsme schopni zjistit zejména Je nezbytne k objektivizaci
michy. pfitomnost zanétu a pfipadné potiZi. Anamneza napr. odhali
specifické druhy bunék a typicky v€k nebo rodinnou
rozpadovych produkt. zateZ u pacientu.

N AN /










AKUTNI LECBA ATAK

¢ Cilem je odstranit akutné probihajici zanét v CNS
* Vysoké davky kortikosteroidll (mnoho nezadoucich u€inkd, reZimova opatfeni)

\% CHRONICKA IMUNOMODULACNI LECBA (DMT)

e Kaskada léCiv s riznym uCinkem na imunitni systém (od interferonU, které jsou i b€Zné 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, inavou, Gzkosti apod.)
e Probihd multioborova spoluprace — logoped, psychiatr, psycholog, urolog, infektolog, prakticky lékaf, radiolog a hlavné neurolog.

REHABILITACE

e Nesmirné dulezita souCast IéCby. Pomaha se spasticitou, vytvofenim novych motorickych vzorcl, pomaha s chlizi, 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 dlchody, pomUcky a protetika.
* Prevence koufeni, obezity, spravna vyZiva, prevence padu, vzdélavanim pribuznych.




Myty a fakta u RS

e ,Pri onemocneni je nutné psychofyzické Setreni.”

* Naopak prokazano, ze stabilni fyzicka zatéz a aktivita pacienta vede ke snizeni
unavy, zlepSuje kvalitu Zivota a mUzZe oddalit invaliditu pacienta. Tvrzenim by
spiSe mélo byt mySleno, Zze na né ma okoli brat jisté ohledy.

o . Téhotenstvi je u roztrouSené sklerézy nevhodné.”

* Téhotenstvi nezhorSuje progndzu roztrouSené sklerdzy. Neni ani indikaci k
cisafskému rezu. Naopak pacientky, které jsou nulipary maji pravdépodobné
lepSi progndzu RS. Teoreticky ma t€hotenstvi protektivni vliv. Naopak stav po
t€hotenstvi je rizikovéjSi. Samotna |é€ba muZe byt rizikem pro téhotenstvi.

o ,Skleroza znamend rovnou poruchu pameéti a demenci.”

* Poruchy paméti a neurodegenerace jsou Castejsi az v pokrocCilé fazi
onemocnéni a nékdy nemusi byt vubec pfitomny.



Dékuji za pozornost!
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