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Roztrousena skleroza mozkomisni
(RS=MS) - background

e zanetliva a B—_
neurodegenerativni /
aktivita nejenom v lézich
na MR

e zanetem prostoupena
normalné vypadajici bila a
seda hmota mozku —
prukaz MR spektroskopie,
histopatologicky, MR T7

 OCB a dalsi markery v
likvoru

28.11.2019 33. CSNS Praha 2



Fenotypy roztrousené sklerézy

Relabujici formy (85 — 90 %) Primarné progresivni (10 — 15 %)

Relaps-remitentni Sekundarné progresivni
(RRRS) (SP RS)

Zacina jako RRRS a potom prejde do faze
progresivni, kde jiz nemusi byt pfitomny
ataky. V soudasnosti se asi 80 % pacientt do

,roztrousené ataky s Uplnym, nebo
nelplnym zotavenim pacienta.

této faze dostane.

Postizeni

>

Postizeni
k
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RS — terminologie

e ataka =relaps

— min. 24 h trvajici neurologické symptomy monofokalni
nebo multifokalni

— vzacné min. 24 h trvajici zachvatovité se opakujici
neurologické symptomy (senzitivni, motorické etc.) 25-50x
a vice/24 h

— subjektivni symptomy a objektivni nalez typicky pro akutni
demyelinizacni prihodu
— absence obecnych pfiznakd zanétu (1 TT, CRP, FW etc.)

e remise: min. 30 dni mezi 2 atakami



RS — prvni manifestace

RIS — radiologicky izolovany

syndrom

klinicky asymptomaticka
faze

MR zobrazené demyel.
léze

MR dif. dg. vs. klinika
markery: OCB, IgG,NfL

CIS — klinicky izolovany
syndrom

* monofokalni
— zanét ZN (ON) etc.

— MR symptomatické nebo
asymptomatické demyel.
|éze

e multifokalni

— senzitivné-motoricka
symptomatika etc.

— MR symptomatické nebo
asymptomatické demyel.
|éze



Dg. RS — anamnéza a klinika

cilena otazka hledani episod imponuijicich jako

IIIII

souvislost s predchozimi chorobnymi a zevnimi
vlivy: jina zanétliva onemocnéni, dalsi
onemocneéni, stres, vycerpani, porod etc.
stridani asymptomatickych a symptomatickych
fazi jinych chorobnych stavu

vysledky vysetreni anamnesticky z jiné indikace
nez RS (MR, VEP, CSF)



Klasicky postup

klinicka symptomatika slucitelna s RS

DIS - potvrzeni diseminace v prostoru MR (alespon
jedno lozisko v alespon dvou lokalizacich typickych
pro RS:PV, JK nebo K, IF, S)

DIT - potvrzeni diseminace v Case (MR, Gd+, likvor)

vylouceni jinych pricin klinické symptomatiky
(diferencialni diagnostika, red flags)



Dg. RS -primarni algoritmus

DIAGNOSTIC TESTS

Blood

and urine

Visual Evoked Potentials

Oligoclonal Bands in CSF

nnnnn | abnormal
-—— —
| -- "




Dg. RS - lumbalni punkce a mozkomisni mok (CSF)

® jednoduchy ambulantni vykon atraumatickou jehlou
® 1-3 hodiny — klidovy rezim

® minimum postpunkcnich potizi

Vysledky u RS:

® pritomnost oligo IgG pasu (OCB >2), které nejsou v
séru (isoelektricka fokusace)

® kappa a lambda retézce
® pritomnost zvyseného IgG indexu >0.7
¢ l[ymfocytarni pleocytosa <50/mm3

® podporuje prukaz vyskytu imuno- a zanétlivych lézi,
kdyz je MR negativni nebo jsou atypické priznaky

® 95% specificita
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Dg. RS — elektrofyziologické metody

evokované potencialy (EP) jsou odpovédi na pusobeni
definovaného stimulu po definované nervové draze

dle McDonaldovych kriterii definovan diagnosticky vyznam
pouze u zrakovych evokovanych potenciala (VEP)

interokularni diference latenci, udavana obvykle 8-10ms, je
nejsenzitivnéjsSim kritériem pro abnormalni VEP u pacientu
s RS

specificita VEP pro diagnostiku RS dosahuje az 80% —> bez
ohledu na skutecnost, zda nemocny prodélal zanét
zrakového nervu Ci nikoliv
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Dg. RS-OCT f\;‘ 8
(opticka koherentni tomografie) L \ |
‘ﬁ,;m'l"'e"h A m—

* OCT = neinvazivni vysetrovaci metoda
— méreni tloustky peripapilarni vlaknité vrstvy
sitnicového nervu (retinal nerve fibre layer=RNFL)

— umoznuje usuzovat na stupen degenerativnich zmén
mozku

— mérenim tloustky RNFL |ze diferencovat optickou
neuritidu (ON) u RS od optické neuritidy u neuro-
myelitis optica (NMO) az s 94% specificitou

* biologicky marker degenerativnich zmén mozku jiz v casné
fazi RS
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Diagnostika RS: prukaz diseminace procesu
VvV prostoru a case

diagnosticka kritéria podle McDonalda 2001,
updated 2005, 2011, 2017

kritéria neaplikovat“roboticky”

vSechna vysetreni zvazit v kontextu priznakd
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Update Dg. kritérii zr. 2010 - 2017

* panel 30 odbornikl, organizované NMSS a
ECTRIMS

* |éze na MR se pocitaji, at jsou symptomaticke
nebo asymptomaticke

* kortikalni léze se pocitaji také, nejen léze
juxtakortikalni

* likvor slavi comeback — u pacientu s CIS a |ézemi
ootvrzujicimi diseminaci v prostoru potvrzuje dg.
remitentni RS bez dalsi potreby prokazovat
diseminaci v Case
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Dg. kritéria — update P/P

* kritéria pro primarni progresi zustavaji, pouze
jsou pripustné symptomatické a kortikalni |éze
stejné jako u RR RS

e prubeh je v dobé diagnostiky stanoven

“docasné” (provizorne) a je hodnocen pri
kazdé dalsi kontrole



Diagnosticka kritéria PP RS dle McDonaldovych kritérii z roku 2017

1 rok progrese postizeni
(hodnoceného prospektivné, nebo retrospektivné)
nezavisle na klinickém relapsu.

...a alespon dva z
nasledujicich:

623 x

Jedna a vice T, hyperintenznich lézi Dvé a vice T, hyperintenznich Iézi v miSe.
charakteristickych pro RS
v jednom nebo vice umisténich:

PFitomnost oligoklonalnich past v CSF.

e Periventrikularni.
e Kortikalni / juxtakortikalni.
e Infratentorialni.
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Primarni dg. algoritmus=>lécba

kazdy pacient s podezrenim na RS

— MR mozku ev. michy pred a po aplikaci k.l. — Gd! = ¢asna dg.
RS!

— LP — mozkomisni mok

— VEP zrakové evokované potencialy

— OCT

— pokud dg. RS = lécba do 4 tydnu start

absence typickych klinickych priznaki zvysuje vyznam priznaku
nespecifickych a nalezl paraklinickych vysetreni

dalsi RS podobna onemocnéni: neuromyelitis optica (NMO),
akutni diseminovana encefalomyelitis (ADEM) apod.

celkem nutno vyloucit 100 jinych chorob (Lisak AAN 2004)
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Idiopatické non MS zanety CNS

* ADEM
* NMO/NMOSD
¢ M O G 'A D(myelin-oIigodendrocyte-glycoprotein-antibody disease)



ADEM

vzacné monofazické onemocneni, Castéji deti

akutni prubéh, multifokalni, polysymptomaticky
zacCatek

projevy encefalopatie
MR - atypicka loziska (hluboka Seda hmota, kortex)
likvor- pleocytoza (nemusi byt) bez OCB

rekurentni formy (vzacné) - novy relaps > 3 mesicich
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F, 24 let

«— Priznaky:

po vetsSim stresovém
zatizeni poruchy visu,
Spatna orientace v
prostoru, poruchy
paméti, lehka faticka
porucha

LECBA

Methylprednisolon
Plasmaferezy
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ADEM

Asi 30 % pacientu
dospeleho veku, ktefi
jsou inicialne
diagnostikovani jako
ADEM, vyvine pozdgji
RS.




Priloha €. 3 Standardu pro diagnostiku a
|é¢bu RS a NMO/NMOSD

* klinicka a paraklinicka vysetreni vykazuji
varovne priznaky (red flags), které ukazuji na
jinou diagnozu

* RS je nepravdépodobna

e zamerit usili k ur€eni jiné choroby=> zvlaste
pokud se jedna o chorobu lécitelnou
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Nejcastejsi dif. dg alternativy RS

Systémové autoimunity
Tumory

Cervikalni myelopatie
Sarkoidoza

Degenerativni onemocneni

Jina onemocneni (neuroborelidza)



Priloha €. 3 Standardu pro diagnostiku a
|é¢bu RS a NMO/NMOSD

* klinické a/nebo paraklinické nalezy nasvédcuji
RS zaroven s dalsi soucasnou chorobou
* indikace zobrazovacich vysetreni a

laboratornich testu k potvrzeni koexistence
obou nhemoci



Systemove autoimunity

Vaskulitidy

* Antifosfolipidovy syndrom
 SLE

* Behcetova choroba

Red flags:
Kozni postizeni — rash, livedo retikularis
Spontanni aborty
Trombozy
Ledvinné postizeni
Atypicky nalez na MR



Vasculitis

* |loziskové neurologicke symptomy
 bolest hlavy

e zmeny vnimani, mysleni nebo chovani
» diagnoza: MRI, AG, biopsie

Amara et al. Brain Behav. 2011
September; 1(1): 57-61
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Antifosfolipidovy syndrom =

 autoimunitni hyperkoagulacni stav zpusobeny
antifosfolipidovymi protilatkami (APS)

APS zpusobuje :
e krevni srazeniny (trombdzy) v arteriich i1 vénach

e komplikace t€hotenstvi (potrat, pfedCasny porod,
preeclampsie)
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APS

F, 1953

pocC. 1990
cephalea
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SLE = multisystéemoveé autoimunitni
postizeni pojiva

« zmeény mentalniho stavu mohou byt nasledkem difusni
cerebritidy

e fokalni kortikalni dysfunkce diky tromboembolické
cerebrovaskularni pfihodé (stroke u 5-10%)

e epileptické zachvaty se objevuji az u 14-25% pacientU s SLE
ve srovnani s 0.5-1% v populaci

e postizeni mozkovych nervu (parézy n. lll, kranidlni
neuropatie, ON)

e periferni neuropatie (18%)

e jiné: parkinsonismus, myoklonus
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Behcetova choroba = imunitné
zprostredkovana vaskulitida malych cév

* uveitis, opticka neuropatie - atrofie optického nervu -
nejCastéjsi pricina poskozeni zraku

* slizni¢ni vredy (oralni, genitalni)

* organoveé poskozeni

* rekurentni aseptické meningitidy

* vaskularni trombdzy jako je trombdza sinl
* organicky psychosyndrom (zmatenost,

zachvaty, poruchy paméti)
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Behgetova choroba, CSF: 2 OCB, diferencialni rozpoCet CSF bb:
54% lymfocytl, 30% monocytu, 13% neutrofilt, 3% plazmatickych bb




neurologicky nalez muze byt normalni navzdory uveitidé,
viidkim, hypertenzi, trombdzam, renalnimu selhani a MRI
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Tumory: Primarni lymfom CNS

e typicky u pacientu |munokomprom|tovanych (AIDS -
EBYV infection)

e 10nasobny narust incidence v poslednich
desetiletich u imunokompetentni populace

e vetsina: B-bunecny non-Hodgkinsky lymphom

e MRI: mnohocCetné léze s prstencovitym
enhancementem

(toxoplasmozu Ize odlisit jen mozkovou biopsii!)

e radioterapie + chemoterapie

28.11.2019 33. CSNS Praha 37



AW

28.11.2019 33. CSNS Praha 38



60089111

60089111

39



Neuroborelioza

vV ev/

varianta zanétlivych onemocnéni CNS

standardem v ramci detailni analyzy séra a likvoru vyloucit tuto
zanétlivou aktivitu i za hemato-likvorovou bariérou

LB v Ceské republice nejrozsifené&jsi antropozoondza s roéni
incidenci az 61/100 000 obyvatel

pUvodce Borrelia burgdorferi sensu lato prendasi nejcastéji klisté
Ixodes ricinus

casto probiha monosymptomaticky (n. facialis, radiculitis) nebo jako
prvni stadium kognitivni dysfunkce nebo neuropsychiatrické
poruchy nebo multifokalni centralni pfiznaky ,MS-like” symptomy,
imitujici obraz RS

LB u déti je relativné Castéjsi nez u dospélych vzhledem

k rizikovému prostredi



Zakladni pozadavky na dg. a dif.dg. RS

precizni aplikace aktualni verze dg. kriterii McDonalda
2010-2017

precizni aplikace MR kritérii (MAGNIMS 2016)

laboratorni biomarkery (CSF-OCB, kappa-lambda; hladina
vit. D, NfL?)

precizni diferencialni diagnostika vyluCujici terapeuticky

kauzalné resitelné choroby (jina zanétliva a autoimunitni

onemocneéeni CNS, néktera neurodegenerativni onemocneéni
CNS a néktera onemocnéni mitochondrialni)

vcasna a spolehliva diagnostika predpokladem vstupu do
terapeutického okna RS pro Iécbu prvni linie RS a garance
stupneé ucinnosti
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