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" J
Sclerosis multiplex (SM) - epidemiologia,
klinicky obraz

m Definicia: SM je chronické zapalové ochorenie CNS,
autoimunitného charakteru, pri ktorom imunitny
systém poskodzuje myelin a axdny mozgu a miechy

m  Axdn-vybeZok nervovej bunky obaleny myelinom,
ktory ho chrdni a umozriuje lepSie vedenie nervového oy LI 224

vzruchu vldknom § i
K zovsul:lsf_f‘_“' \'\j ‘— Predlzend miech
m Patri medzi najviac invalidizujice neurologické ’ | &
netraumatické ochorenia mladych dospelych v nasom
zemepisnom pasme 1 oo

Th8

Zaciatok SM: medzi 20.-40.rokom |

Slovenska republika - pomerne vysoky vyskyt SM, <
Prevalencia cca 127/100 000 obyv.

Filum terminale
{,koncova nit”)

Stive O. Multiple sclerosis overview, 2010; Kurtzke J. Neuroepidemiol,1991; Drobny M. a kol. Reklas 2002; Klimovd E., Szilasiova J.
a kol. Jour Neurol, 2001
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World Distribution of Multiple Sclerosis

Vyskyt: mladi dospeli
Z:M=2:1

prevazne biela rasa

Ochorenie mierneho zemepisného pasma

Geograficky gradient prevalencie - vyssi vyskyt v Severnej
Amerike a Eurdpe, pokles so zemepisnou Sirkou
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Etiopatogeneza

m  Na vzniku ochorenia sa podiela viacero faktorov:
m  Vnutorné faktory

m geneticky determinovana dysfunkcia T a B lymfocytov a HLA systém: vySSi vyskyt SM u
nositefov niektorych alel (HLA-DRB5, HLA-DRB1, HLA-DQA1)

m  SM nie je dedi€éné ochorenie, ale v rodinach je o nieCo vysSia prevalencia, predtsavuje
10 — 30 % vyskytu v rodinach, riziko SM u dietata pacienta je 2 -5 %

Vonkajsie faktory

opakované virusové infekcie (HSV-1, 2, 6, EBV, CMV, HVZV, rubeola, parotitis, morhbilli)
baktérie

toxiny

fajCenie

slana strava

nedostatok vitaminu D + nedostatoCna expozicia slneCnému ziareniu

vyZiva - dysfunkcia ¢revného imunitného systému - ¢revna fléra- mikrobionta
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Etiopatogenéza

Interakcia virus+ nervovy systém = prebudenie latentného potencialu danej osoby =

vznika abnormalna autoimunitna reakcia proti antigeénom CNS

HEREDITY

INFECTIOUS YOUNG AGE
DISEASES (14 -45 veArs)

FEMALE
SEX

WHITE
RACE

IMPACT OF LACK OF
ENVIRONMENTAL VITAMIN D
FACTORS
AUTOIMMUNE DISEASES

(type 1 diabetes, thyroid disease, intestinal inflammation)

Environment
Pathogens (viral exposition)

Vitamin (D)
Smoking
Diet

MS

Commensal flora




"

Etiopatogenéza

aktivované T,,1 Lymfocyty vstupuji do CNS =
> aktivacia dalSich imunitnich buniek
CD4, CD8 + T-Ly, makrofagov + B-Ly

++ tvorba protilatok a perivaskuldarny
infiltrat)

> toxické poékodenie myelinu

— demyelinizacna lézia + variabilny
stupen poskodenia axonov

:> progredujuca degeneracia a atrofia
nervového tkaniva = > (astroglioza)

Aktivované T-bunky
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Poskodenie myelinu axonu
zapalom = obnazeny axon
spomaluje az uplne zastavi
vedenie nervoveho vzruchu
vlaknom (drahou) a nastava jeho
pretrhnutie

Presynaptic Action Potential
neuron (CNS)

qo o o 2 T

Node of Ranvier

Demyelination

Demyelination/Axon degeneration

Postsynaptic
neuren (CNS)
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Progresia nelieCenej SM
< Relapsujuca forma >

Subklinické SYmptomaticke Relaps-remiujtce Sekundarne-progresivne
Prvy atak

Narastajuce zneschopnenie

>

UL L e e o
cas

= KOgNitivna dysfunkcia s |Jroven zneschopnenia
Relapsy Akumulacia lézii na MR Objem mozg. tkaniva

Nové /Gd+ |ézie- MR aktivita

Objem T 1 lézii
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Klinické formy
SM
- /

nd

' “

Lublin E.D., Reingold S.C. Neurology ,1996



m Klinické formy SM:

RRSM- striedaju sa relapsy (stav zhorSenia) a remisie (stav stabilizacie, zlepSenia)

SPSM- po niekolkych rokoch relapsov a remisii dochadza k vymiznutiu relapsov a pacient
ma trvalé zhorsovanie disability- trvalu progresiu, nazyva sa sekundarne progresivna
forma SM

PPSM- od zaciatku ochorenia je trvalé zhorSovanie- progresia primarna, nie su pritomné
relapsy ani remisia

Atak, relaps

Pacientom subjektivne udavané symptomy, alebo objektivny nalez typicky pre akitnu
zapalovu demyelinizacnu prihodu CNS, pritomny alebo prebehnuty v minulosti

Ide o0 novovzniknuté priznaky, alebo vyrazné zhorsenie existujucich priznakov,
trvajuce aspon 24 hodin

Pseudorelaps - stav podobny relapsu, ide ale iba o fluktuaciu symptémov pocas dna,
v zavislosti od stresu, zvySenej telesnej teploty (kUpanie, sauna, prehriatie na sinku) a
fyzickej ndmahe (dlhd chddza), menstruacnom cykle, komorbiditach, nejde o skutoény
relaps SM




Najcastejsie klinické symptomy

Poruchy citlivosti a motoriky koncatin, trupu a tvare
Poruchy zraku - rozmazané videnie, diplopia

Poruchy rovnovahy - ataxia

Unava, kognitivne poruchy, depresia, neuropatické bolesti
Sfinkterova dysfunkcia

B Prejavy SM su dané spomalenim vedenia nervovym vldknom =kondukénym
blokom (alebo spomalenim) v lozisku demyelinizacie a axonalnej straty (pri
strate axonov ide o ireverzibilné zmeny!)

B Zavisia od miesta lézie, drahy, ktord je poskodend (draha motoriky,
citlivosti, zrakova, mozockové a pod.)
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CIS (Clinically Isolated Syndrome)
- klinicky izolovany syndrom

®m Prva demyelinizac¢na prihoda, prvy atak ochorenia

m akutna, alebo subakutna epizdda, ktorej klinicka
prezentacia vyplyva zo vzniku demyelinizacie v urcitej

casti CNS

CIS - typicky - 2/3 pripadov
- atypicky
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Klinicky izolovany syndrom /CIS- najCcastejsie sa
manifestuje niektorym s troch syndromov

Opticka neuritida

Kmemovy Ich kombinacia | Myelitida

mozoékovy syndréom| e multifokalny
CIS

Miller D et al. Lancet Neurol., 2005; Montalban X. et al. Neurology, 2010; Swanton JK et al. Mult Scler 2010



Opticka neuritida

m Zapal v priebehu zrakového nervu - Neuritis nervi optici (n.Il)
m Obycajne je unilateralna

Klinicky obraz: rozmazané videnie, bolest pri pohybe bulbu, centralny skotém,
strata farebného videnia, az slepota

m Retrobulbarna lézia
m  Takmer vzdy urcity stupen zlepsenia
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Myelitida

Loziskovy zapal miechy

najCastejSie v cervikalnych segmentoch
parcialna

poruchy citlivosti (parestézie ruk, néh, trupu)
poruchy motoriky (parézy)

pozitivny Lhermittov priznak- predklon hlavy vyvolava pocit elektrizacie v celom
tele

dysfunkcia sfinkterov
pocit obruce na bruchu, hrudniku
akutne dysténie
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Kmenovo-mozockovy syndrom

Lézie su v oblasti mozkového kmena alebo mozocka

Okohybné poruchy - dvojité videnie, Skulenie, pokles horného viecka
Nystagmus, vertigo, ataxia vestibularna
Hemi/kvadru-senzitivne syndrémy
Hemiparéza, kvadruparéza
Neuralgia trigeminu

Dyzartria

Hemifacialny spazmus

Cerebelarny tremor,
Cerebelarna ataxia
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Klinicky obraz SM - rozne
kombinacie priznakov

Poruchy hybnosti - spastické parézy (plégie), monoP, hemi-P, para-P, kvadru-P, tri-P

® Poruchy zraku - retrobulbarna opticka neuritida

® Okohybné poruchy - diplopia, semiptosis, nystagmus, strabizmy, syndrom PINOP

® Lézie v odstupoch hlavovych nervov v kmeni —n.V, n.VIl, n. VIII, n.IX, neuralgia V.,
parestézie tvare, vertigo

® Poruchy citlivosti - taktilnej, vibracnej, parestézie, dysestézie, hypestézia, anestézia,

chronické neuropatické bolesti koncatin

Cerebeldrne poruchy - ataxia, dyzartria, intencny tremor, titubacie, pady

Poruchy ovladania dolnych mocovych ciest - imperativne/urgentné mocenie,
retencia alebo inkontinencia moca/stolice, impotencia

Kognitivne poruchy- deficit pozornosti, pamati, rychlosti informacnych procesov
Psychické zmeny - patologickd nadmernd unava, Uzkost, depresia

Autondnma dysfunkcia - arytmia, hyperhidrdza, ortostat. hypotenzia, studené a
cyanotické akra koncatin




6/2001
IEVE]

EDSS 1,5

3/2002
RN vlavo

EDSS 2,0

1/2004- diplopia

6/2004- hemiparestézie vl

12/2004- poruch
mocenia a citlivosti
perianogenitalne

7/2005- cerebelarna
dyzartria a ataxia

EDSS 4,5

Kazuistika

3/2006 - paraparéza DK,
parcialna inkontinencia mocu,
cerebelarna dyzartria a ataxia,
chédza iba s oporou oboch stran
na niekolko krokov

EDSS 7,0



SM - diagnhosticke postupy

1. Anamnesticky rozbor priebehu ochorenia, zatriedenie
klinického subtypu/CIS, RRSM, SPSM, PPSM/

2. MR mozgu a miechy nespecifické zmeny signalu

3. Likvor -pritomnost’ abnormalnych OCB a/alebo zvyseny
index Ig

4. Evokované potencialy- pozitivita VEP (patol. prediZzena
latencia viny P100)

Specifické biomarkery pre SM- zatial’ neexistuja!
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McDonaldove diagnosticke kriteria pre SM
— posledna revizia z roku 2017

KlI'icovym principom pre diagnézu SM je dokaz diseminacie lézii v
CNS

Vv priestore -,, dissemination in space”, DIS — 2 a viac |ézii v
niektorej zo 4 typickych lokalizacii mozgu a miechy

B) v Case - ,, dissemination in time“, DIT — poSkodenie sa
opakovalo viackrat

https://mwww.news-medical.net/news/20171222/
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Disabilita Drl SM: stupes disability (=celkového

zneschopnenia chorobou), stupen zavaznosti ochorenia, disabilita sa uréuje
pomocou

stupnice EDSS (stupen 0 -10)

4 ™

A’

(minim. postihnutie ......... 0 j_
maxim. postihnutie ..... 9,5 2

Smrt' v dosledku SM ....... 10 ﬁ *.
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m zrak ﬁ
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Magneticka rezonancia (MR)

Magneticka rezonancia u SM ukaze typicky lokalizované, malé (3-10 mm) lézie roztrisené v
mozgu a mieche. Tieto lézie maju typicky signal v jednotlivych vazeniach v MR obraze:
T2-vazeny obraz — hyperintenzivne |ézie bielej hmoty, hlavne periventrikuldrne ulozené

T1-vaZeny obraz- hypointenzivne lézie (black holes) = axondlne straty
FLAIR sekvencia, potlacenie signalu likvoru, hypersignalne lézie
Postkontrastny T1VO0 obraz - aktivna, akutna lézia vykazuje zvyraznenie (enhancement)
po podani kontrastnej latky (gadolinium), enhancement je obycajne prstencovitého tvaru
DWI sken - ukaze restrikciu difuzie v tkanive = nova lézia

T2-vaieny obraz

hyperintenzivne lézie

T1l-vazeny obraz

hypointenzivne lézie (black holes)

Gd-enhancing






,Dawsonove prsty" - Iézie kolmo ulozené na corpus callosum
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Diagnostické kritéria pre SM podla McDonalda z roku
2010 a 2017

m DIS - 2 alebo viac T2 |ézii v typickej 1-4 lokalizacii

m DIT - nova T2 lézia alebo Gd+ enhancujuca lézia,
pozitivny likvor
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» I
levor a SM

Pri podozreni na SM vykonavame u pacienta vySetrenie likvoru:

m V likvore nachadzame neSpecifické abnormality hlavne v imunologickom
vySetreni, metoda izoelektricke] fokusacie ukaze pritomnost OCB

1. Oligoklonalna skladba protilatok IgG (OCB), norma <2 pasy
2. Patologicky albuminovy kvocient (Q »

0zgovomiechového moku

nnnnnnnnnnnnnnnn

3. Intratekalna syntéza IgG =
m VySetrenie je uzito¢né hlavne na odliSenie inych . ——

ochoreni (infekcie, systém.choroby)

Elektroforéza

m  OCB - oligoclonal bands, pasy oligoklonalnych proftilatok 1// A

||||||||||
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Evokovane potencialy a SM

VEP, BAEP, SSEP, MEP - pri SM nachadzame:
spomalenie vedenia vzruchu prislusnymi drahami
defiguraciu tvarov vin i pokles amplitudy

VEP: typicky nalez

A) prediZenie latencie viny P100 so zachovanou amplitidou a tvarom
komplexu N-P-N = demyelinizaény typ poskodenia zrakovej drahy

Patol. prediZenie latencie viny P100 vo VEP 70 — 90 % pacientov s SM

B) axonalny typ - pokles amplitudy viny P100

C) axonalne - demyelinizacny typ (A+B)
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VEP - zrakové evokované potencialy

-Predizena latencia P100 viny

» pozitivita v 90% pac. s SM po prekonanej optickej neuritide

* u 50 % pacientov aj bez anamnézy optickej neuritidy

Visual Evoked Potentials

|

|
normal ‘ D

P100 wave
Latency: 107 msec

P100 wave
Latency: 134 msec

abnormal ke ool
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BAERP, brainstem auditory EP - kmefiové sluchové
evokované potencialy

m predlzenie latencii kmenovych odpovedi viny Il.-V. + pokles ich amplitud,
znamena poruchu prevodu vzruchu v mozgovom kmeni nasledkom

demyelinizacnych lézii

Hormual BAEF
TI-
™, /I\*—I/;l"-,\_j\ Lk ipsi
wg."-_.f IF .ﬂ"'ﬂ A ps

"’_"/;‘l}:l:: B e 2 Alight ipsi
o 'Ml eft and right
i : _.-"": - contsalaneal
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SEP, somatosensorické EP

m SM - spomalenie vedenia na urovni miechy a mozgu,
predlzenie latencii a pokles amplitud jednotlivych vin

STIM

10.2 uV
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PO Pl o533

10.5 "N N9
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Diferencialna diagnostika SM

© © N o 00 k& w0 D

e o e
A w DM B O

podobny klinicky alebo MR nalez mézu mat’ ochorenia s demyelinizaciami iného pévodu -
napr. ischemickée, zapalové, infekCné, metabolicko-toxicke, ...

Mikroangiopatie (vrodené, ziskané) — choroby malych ciev pri arter. hypertenzii a DM,
migréna, P-L srdcovy skrat s mikroembolizaciou do mozgu, CADASIL, Moyamoya ch.,
Binswangerova ch., fibrilacia predsieni

Trombofilné stavy- napr. faktor V. Leidenska mutacia

Vaskulitidy mozgu + systémové ochorenia spojiva (SLE, Sjogrenov syndrom)
Neuroboreliéza, Hepatitis B a C

ADEM, NMOSD

Primarny lymfém CNS

Cervikalna myelopatia a Subakutna myelopatia pri deficite vit. B12
Gliébmy mozgu

Hypotyreéza, AIT

Susacov syndrém

Postihnutie CNS pri infekcii HIV
Mitochondriopatie

Celiakia

Psoriasis vulgaris




Postup vysetreni pri podozreni na sclerosis multiplex

1 Anamnéza A) syn:npt()my Ro’chédzajljce z postihnutia CNS (opticka neuritida, kmenovy
syndréom, myelitida, atd’.)
B) Komorbidity a ich lieéba
2 Neurologické vyéetrenie @ vratane vysSetrenia citlivosti a kognitivhych funkcii
3 Laboratorne vysetrenia krvi a g\; EiferTncitélny I:_rl\{:lykobratz,, bioc,himia, CiR_P rveh ochoreni - AQPAIGG
P PR P p anel autoprotilatok systémovych a autoimunitnych ochoreni : -lgG,
vyIucenle myCh ochoreni MOG-IgG, tyreopatie, celiakia, reumatické ochorenia a vaskulitidy
C) infekéné ochorenia: boreliéza, HIV, syfilis, EBV, CMV, HSV, VZV
D) metabolické ochorenia: m.Fabry, hladina vit.B12 a vit.D, kys.listovej
E) hematologické ochorenia- trombofilie
4 & iali - Biochémia - Pocet bunkovych elementov, plazmatické bb
Vysetrenle likvoru - Albumin a albuminovy kvocient - Oligoklonalne pasy, intratekalna syntéza IgG
- Kappa a lambda Fahké ret'azce
- lgG,IgA,IgM, intratekalna syntéza Ig, kvocient IgG - =
- Borélie a neurotropné virusy
-0
5> MR mozgu a miechy Sekvencie: T2V0 + FLAIR + T1VO0 nativne a po podani kontr. latky
(T1VO/T1+ Gd) '
¢ Evokované potencialy VEP (event. aj SSEP, BAEP)
- . , ”, o %& o 4
7 Oc¢né vySetrenie Vratane OCT (opticka koherentna tomografia) ~\ R
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Progndza SM

Vel'mi individualny priebeh aj progndza pacienta
Zavisi od:
Frekvencie relapsov v prvych 2 rokoch ochorenia

Casom medzi 1. a 2. relapsom

po 10 rokoch - 50% pac. neschopnych pracovat
po 25 rokoch - 50% pac. neschopnych chodze

m Prezivanie je o 7 rokov kratSie ako u beznej populacie (imobilita,
dekubity, infekcie, renalne zlyhanie)
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Prognostickeé faktory priebehu SM

Dobra prognéza Zla prognoza

v Mlady vek na zaciatku ochorenia v’ Vy88i vek (>40 rokov) na zadiatku
v Zenské pohlavie v’ Afro- Ameri¢an, Afro-Latino- Ameri¢an
v Monofokalny zaéiatok v Muzskeé pohlavie

v’ Izolované symptémy — senzitivne, ON v Multifokalny zaciatok

v" Postihnutie eferentnych drah (motoricke,

v Plna dprava z ataku mozockové, poruchy sfinkterov) kognicie

v Dlhy interval medzi 2 atakmi

v Neuplna Uprava z ataku
v’ Ziadna disabilita po 5 rokoch ochorenia v’ Rychly narast disability, napr. EDSS skore 3.0

v Normalne MR, maly pocet lézii do 5 rokov
v’ Ziadna Gd+ lézia, infratentorialna lézia, v" Vysoky pocet relapsov v prvych 2 rokoch
miechova lézia v Abnormalne MR/ velky pocet Iézii, T1 |ézie

.. ] ] v - ., : T
v Ziadna bazalna atrofia mozqu 2 Gd+ |ézie, Infratentorialna a miechova lézia

, - y ) o
v Biomarkery - OCB negativne Mozgova atrofia v uvode

i . . i v Biomarkery - OCB pozitivhe
- vysoka hladina vitaminu D3 ] S
- nizka hladina vitaminu D3

Miller DH, et al. Lancet Neurology 2005; 4:281-8.
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Liecba SM - delenie

m 1. Liecba ataku

m 2. Dlhodoba protizapalova lie€ba na oddialenie atakov a narastu
disability - Disease modifying treatment (DMT), inhibuje zapalové
procesy pri SM

Spomalenie:
progresie disability
poctu relapsov a ich zavaznosti
tvorby novych lozisk
rychlosti atrofie mozgu /MRI

m 3. Symptomaticka liecba: medikamentézna
rehabilitacna, kupel'na lieCba
reedukacia kognitivheho deficitu
psychoterapia




Liecba ataku SM
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Liecba ataku SM kortikoidmi

Efekt u SM:

skratenie doby relapsu

spomalenie tvorby lozisk aj dlhodobo

oddialenie atrofie mozgu (nutné nasadit v relapse ¢o najskor- zachrana axénov)

Ww P

m Davkovanie: Metylprednisolon 3-5 gramov pocas 3-5 dni (1g/den)

m VlieCbe ataku pokracujeme peroralnymi kortikoidmi :
- Prednison od 40-100 mg znizovat po 5 mg kazdych 2.- 5 dni az do vysadenia

m Medrol od 32- 60 mg/deri so zniZzovanim po 4 mg kazdych 7 dni az do vysadenia




Kortikoterapia a jej mozné neziaduce prejavy

Ulcus ventriculi (vred zaludka)- ochrana zaludkovej sliznice
Hyperglykémia - diabetici - sprisneny rezim terapie DM aj diéty

ICHS, Artériova hypertenzia, arytmie - tachykardie, vzostup TK
Osteoporéza - opakované podanie kortikoidov,vit. D

Hypokaliemia - suplementacia kalia

Depresia - exacerbacie, prehibenie suicid. tendencii, euféria, nespavost

Trombofilné stavy — podavame profylakticky nizkomolekularny heparin,

riziko u fajCiarov, antikoncepcie

m Deti - davkovanie podla vahy, nie dlhodobo - mozny vplyv na rast kosti-
zastavenie

m Koza - strie, akné

m  Nadvaha - vySSia chut do jedla, retencia tekutin, narast vahy




Liecba SM liekmi DMT
(Disease Modifying Therapy)
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DMT lieCba- je lieCba dlhodoba, ciefom je potlacit’ zapal v CNS a
predist’ tym d’'alSim atakom ochorenia a progresii disability

1. linia
m [nterferon beta-1la i.m. alebo sc. injekcie
m Interferon beta-1b  s.c. injekcie
m Glatirameracetat S.C. injekcie
m Teriflunomide tbl
m Dimetylfumarat cps

2. linia

m Natalizumab infuzia kazdych 28 dni

m Fingolimod tol

m Alemtuzumab infuzia v cykle 2x s odstupom 12 mesiacov
m Cladribine tbl, v 2 cykloch s odstupom 12 mesiacov

m Ocrelizumab  infuzia kazdych 6 mesiacov
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SYMPTOMATICKA
LIECBA SM




Symptomaticka liecba SM

m LieCba kazdého symptému, ktory pacientovi vadi a
obtazuje ho, znizuje kvalitu zivota

Spasticita

Neuropaticke bolesti, dysestezie
Poruchy sfinkterov a potencie
Unava

Depresia, anxieta

Poruchy chddze, ataxia, pady- paliCka, barle, chodiaci
aparat, invalidny vozik




Symptomaticka lieCba spasticity

m Spasticita - zvyseny svalovy tonus vnimany ako bolest’, tuhost’,
krée, napinanie svalov

m Mg preparaty- u miernej spasticity
m Centralne myorelaxancia- Baklofen, Tizanidin

m Ak je lokalizovana spasticita: Botulotoxin - inj. do adduktorov
stehien, klonus nohy,...

m Fyzioterapia

m  Pozn. kanabinoidy (Sativex orosomucosal spray) maju mech. ucinku s ovplyvnenim spasticity
cez THC a CBD - inhibicia uvolnenia GABA.




Poruchy ovladania dolnych
mocovych ciest

u Anticholinergiké - na utlm iritacnych prejavov, zvySia kapacitu mo¢ového mechura a
redukuju urgenciu a urgentnu inkontinenciu

m Alfalytika - na evakuaciu rezidua, pri detruzoro-sfinkterickej dyssynergii

m Botulotoxin — aplikacia i.m. do detruzoru MM pri hyperaktivhom MM, alebo do vonk. sfinkteru
uretry pri detruzoro-sfinkterovej dyssynergii

| Desmopresin (Antidiuretin) - na nyktdriu, oomedzi noéné mocenie

m Intermitentna autokatetrizacia - ak ma pacient po mikcii reziduum moc¢u >100ml =
indikovana samokatetrizacia jednorazovymi cievkami

m |Inkontinencia mocu: epicystostomia

m  MM- mocovy mechur
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Psychické poruchy

Depresia
Vyskyt u 40-55% pacientov s SM

Antidepresiva
Psychoterapia: zamerana na adaptacné procesy, individualna kognitivne-behavioralna terapia...

s Uzkost

- Anxiolytika - Alprazolam (Xanax, Frontin, Neurol)
- IMAO, SSRI - Paroxetin, Escitalopram, NSRI - Venlafaxin

m Psychotickeé prejavy
atypické antipsychotika — Olanzapin, Quetiapin




Farmakoterapia neuropaticke] bolesti

Mnoho pacientov s SM trpi chronickou neuropatickou bolest’ou
najma kong¢atin, trupu, neuralgiou n. trigemini

Bolest’ nereaguje na bezné analgetika

Liecba: Antiepileptika - lieky 1. volby

Gabapentin
Pregabalin

Karbamazepin
Valproat
Lamotrigin




Podporna nespecificka lieCba a vyzivoveé
doplnky

m Vitamin D
m Terapia: 4000-10 000 IU /den (vigantol kvapky, Alpha D3 cps)

m Dieta - obmedzenie polysacharidov, lepku, prijem omega
3MK, kyselina linolova

m Striktny zakaz fajCenial




N MO (Neuromyelitis optica)
|a
N MOSD (Spektrum ochoreni neuromyelitis

optica)

Neurologicka klinika UPJS LF a UNLP Kosice

Fyzioterapia 25.3.2020.
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NMOSD, Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders

Historia

1894

2004

2006

2007

2015

Neuromyelitis optica acuta - NMO (M.Devic, Devicova choroba)
Eugene Devic a Fernand Gault - prvy popis pripadu zeny s paraplégiou
dolnych koncatin, slepotou a naslednou smrtou

Objav protilatok proti aquaporinu 4 (AQP4-1gG) u NMO

Wingerchuk a kol. : Revizia diagnostickych kritérii pre NMO

Mnozstvo atypickych ,limitovanych foriem NMO® pomenovanych
ako Spektrum ochoreni NMO — NMOSD

Revizia - nové diagnostické kritéria pre NMOSD

Lennon VA, et al. Lancet 2004; Wingerchuk DM, et al. Neurology 1999; Sven J. and Wildemann . Neuroinflammation 2013; De Seze J, et
al. J Neurol Sci 2002; Wingerchuk DM, et al. Lancet Neurol 2007; Wingerchuk et al. Neurology 2015;



Spektrum ochoreni neuromyelitis
optica (NMOSD)

m Definicia

m NMOSD - je skupina ochoreni, ktora zahrna
Neuromyelitis optica (NMO) a dalsie, najma
limitované formy s postihnutim inych casti CNS
(mozgovy kmen, diencefalon, hypotalamus)

Gault, et al., 2014; Kimetal., 2015
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Patogeneza NMO

Autoimunitné ochorenie ,,astrocytopatia“ (ochorenie astrocytov CNS)

primarne aktivovana humoralna imunita - t.j. protilatky produkované
abnormalne atakuju mozog a miechu

AQP4 je hlavny vodny kanal v CNS na astrocytoch, ma vysoku koncentraciu
Vv sivej hmote miechy, na vybezkoch astrocytov HEB

Poskodenie astrocytov naviazanim protilatok = demyelinizacia a axonalne

straty
- AQP4-1gG
production
AQP4-IgG

Lennon et al. Lancet 2004; Sven J. and Wildemann B. J.Neuroinflammation 2013; Papadopoulos et Verkman 2012; Wingerchuk et al., 2007; Bennett et
al., 2009
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Epidemiologia NMOSD

Vyskytuje sa na celom svete, postihnuté su vSetky rasy
Prevalencia: 1 -4,4 pripadov/100 000 obyvatelov
Incidencia: 0,4 pripadu/ 100 000 obyvatelov
Postihnutie pohlavi: Z: M=10:1 (2,8-10: 1)

Na Slovensku je evidovanych 52 pripadov (ku januaru 2020)

Zaciatok ochorenia: priemer 39 rokov; méze vzniknut v
ktoromkolvek veku

Inicialny priznak:
A) myelitida- zapal v mieche
B) opticka neuritida- zapal v oénom nerve

Marrie RA, Gryba C. Int J MS Care 2013; Wingerchuk DM, Lennon VA, Lucchinetti CF, Pittock SJ, Weinshenker BG. Lancet Neurol 2007;
Etemadifar et al., 2015; Nytrova et Horakova, 2015; Mori et al., 2018; Borisow et al, Front Neurol, 2018
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NMOSD: diagnosticke kriteria

m V pripade pozitivhych protilatok AQP4-1gG sa vyzaduje
pritomnost’ jedného z nasledujucich hlavnych klinickych
prejavov:

Opticka neuritida

Akutna myelitida

Syndrom area postrema

Akutny kmenovy syndrom

Symptomaticka narkolepsia alebo akutny diencefalicky klinicky
syndrom s NMOSD typickymi léziami diencefala na MR

Symptomaticky cerebralny syndrom s typickymi NMOSD
|éziami mozgu

Wingerchuk DM, et al. International Panel for NMO Diagnosis. Neurology. 2015
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NMOSD: laboratorne charakteristiky

- NMOSD |
O\

AQP4-1gG AQP4- 1gG
séropozitivni séronegativni
MOG-IgG Protilatky proti a-
podjednotke
glycinového receptoru

MOG - Myelinovy oligodendrocytovy glykoprotein
Protilatky MOG-IgG - vyskytuju sa u 4 - 11% pacientov s NMOSD

Jarius et al. J Neuroinflammation 2012; Kitley et al. Neurology 2012; Woodhall et al. J Neurol Sci 2013
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Klinicky priebeh NMO/NMOSD

m Relaps-remitentny — Castejsie, 90%

m Relaps - opticka neuritida (ON), alebo myelitida, alebo postihnutie
mozgoveho kmena, hypotalamu,...

m Remisia - variabilna (s trvanim tyzdne az roky)

m Monofazicky — vzacne (asi 10% pripadov)

- opticka neuritida a myelitida simultanne alebo nasledne, dalSie relapsy
nie su

Wingerchuk et al. Neurology 1999; Wingerchuk et al. Lancet Neurol 2007;



Opticka neuritida pri

m Klinicky obraz:

m - porucha ostrosti videnia (vizu)
t'azkého stupna

vypad v zornom poli na perimetri

porucha farbocitu

Ccasto je obojstranna

rychly rozvoj (niekolko hodin)

Wingerchuk et al. Lancet Neurol 2007; Chan et al. Arch Neurol 2011; Samart et al. J Med Assoc Thai 2010; Viegas et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009;
Zavada et al. Rheumatol Int 2013; Wingerchuk DM, Weinshenker BG. Neurology 2003; Kitley et al. Brain 2012;



Myelitida pri NMOSD

m Myelitida prebieha najCastejsSie pod obrazom tzv. LETM

m LETM - Longitudinalna extenzivna transverzalna
myelitida - zapalové postihnutie miechy v ktorejkolvek
lokalizacii, presahujuce viac ako 3 vertebralne segmenty

m Klinicky obraz
Paraparéza az kvadruparéza

Poruchy citlivosti distalne od lézie, radikularne bolesti,
pozitivny Lhermittov priznak

Poruchy ovladania mocCenia a stolice
Paroxyzmalne tonické spazmy

Wingerchuk et al. Lancet Neurol 2007; Chan et al. Arch Neurol 2011; Samart K, Phanthumchinda K. J Med Assoc Thai 2010; Viegas et al. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2009; Zavada et al. Rheumatol Int 2013; Wingerchuk DM, Weinshenker BG. Neurology 2003; Kitley et al. Brain 2012;



Akutny kmenovy syndrom

m Zapalove lézie v oblasti mozgoveho kmena

m Klinicky obraz
Postihnutie sluchu (hluchota)
Lézia n. facialis
Okohybné poruchy, diplopia
Neuralgia trigeminu
Vertigo, nystagmus
Respiracna insuficiencia
Pruritus

Wingerchuk et al. Lancet Neurol 2007; Chan et al. Arch Neurol 2011; Samart K, Phanthumchinda K. J Med Assoc Thai 2010; Viegas et al. ] Neurol Neurosurg
Psychiatry 2009; Zavada et al. Rheumatol Int 2013; Wingerchuk DM, Weinshenker BG. Neurology 2003; Kitley et al. Brain 2012;



Syndrom area postrema

m Syndrém area postrema - zapalové lézie v oblasti prediZzene;
miechy mozgoveého kmena

Klinicky obraz:
Epizodicka nauzea
Vomitus

Singultus

Wingerchuk et al. Lancet Neurol 2007; Chan et al. Arch Neurol 2011; Samart K, Phanthumchinda K. J Med Assoc Thai 2010; Viegas et al. ] Neurol Neurosurg
Psychiatry 2009; Zavada et al. Rheumatol Int 2013; Wingerchuk DM, Weinshenker BG. Neurology 2003; Kitley et al. Brain 2012;



Symptomaticka narkolepsia alebo akutny
diencefalicky syndrom

Klinicky obraz
Hypotalamicky syndrom
Hypersomnia
Narkolepsia

Polyuria

Hypotermia

Hypotenzia

Obezita

Wingerchuk et al. Lancet Neurol 2007; Chan et al. Arch Neurol 2011; Samart K, Phanthumchinda K. J Med Assoc Thai 2010; Viegas et al. ] Neurol Neurosurg
Psychiatry 2009; Zavada et al. Rheumatol Int 2013; Wingerchuk DM, Weinshenker BG. Neurology 2003; Kitley et al. Brain 2012;



NMOSD - magneticka rezonancia

m MR obraz mozgu: l1ézieT2 hypersignalne,
atypicky lokalizované, v miestach vysokej
expresie receptoru AQP4:

Okolo Sylviovho akveduktu, periependymalne
Okolo Ill. a IV. komory aj postrannych komor
Hypotalamus, corpus callosum

PrediZena miecha, area postrema

Pyramidova draha zadného ramienka capsula
interna a pedunkulov

m Pocas relapsu NMO lézie vykazuju
postkontrastnu aktivitu - Gd enhancement

Kim et et al. Mult Scler 2010; Pittock et al. Arch Neurol 2006; Sinnecker et al. Neurology 2012, Kim et al., 2015;
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Diferencialna diagnostika
NMO/NMOSD

Roztrusena skleroza
Neuroinfekcie

Vaskulitidy

Systémové ochorenia spojiva
Cievne mozgoveé ochorenia
Neoplazie CNS (gliomy)

PML

ADEM

Paraneoplastické syndromy
LHON

Nezapalové ochorenia nervus opticus
Mitochondrialne ochorenia
CADASIL



Liecba NMO a NMOSD

m Kauzalna definitivna terapia NMO/NMOSD zatial neexistuje,
sucCasna lieCba sa zameriava na zapal

m Bez lieCby je pritomné vysoké riziko skorej a tazkej invalidity

m Ciel liechy - akutna lieCba relapsu, nasledna prevencia dalSich relapsov so
znizenim rizika trvalého zneschopnenia

m Protizapalova lie€ba - imunosupresiva a biologicka lieCba monoklonalnymi
protilatkami

m  Symptomaticka lie¢ba - sfinkterova dysfunkcia, neuropaticka bolest,
spasticita, ...

m Lieky skupiny DMT pouZivané u SM (interferén-beta, fingolimod, natalizumab) u
NMO/NMOSD neuéinkujua!, dokonca mézu priebeh ochorenia zhorsit’!

Trebst et al. J Neurol 2014; Papadopoulos et al. Nat Rev Neurol 2014; Shimizu et al. Neurology 2010; Papeix et al. Mult Scler 2007; Barnett et
al. Mult Scler 2012; Min et al. Mult Scler 2012; Kleiter et al., 2018



LieCba relapsu NMO/NMOSD

m Metylprednisolon
vysoka davka, 1 g/den poc€as 3-5 dni po sebe
m nasledne prechod na Prednison p.o. s pomalym znizovanim davky

m Pri nedostatocnom efekte kortikoidov a zavaznom priebehu

m Plazmaferéza (PF) alebo imunoadsorpcia
m PF by mala byt realizovana €o najskor po zacCiatku ataku

Trebst et al. J Neurol 2014; Barnett etal. Mult Scler 2012; Min et al. Mult Scler 2012; Kleiter et al., 2018
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Chronicka liecba

m Po liecbe ataku, je dlhodoba s ciefom redukcie frekvencie a zavaznosti relapsov

Postupy:
m 1. linia: Rituximab (anti-CD20 B-Ly), alebo Azatioprin, Mykofenolat mofetil, Metotrexat
v kombinacii s kortikoidmi (Prednison nizke davky)

m 2. linia: Tocilizumab (monoklonalna protilatka anti-IL-6) lebo kombinovana
imunosupresia (Rituximab+Azatioprin), Mykofenolat mofetil, Metotrexat, Rituximab

m 3. linia: Eculizumab (monoklonalna protilatka anti-C5 komplement)
kombinovana terapia a/alebo chronicka PF

Perspektivne nové lieky v stadiu testovania: monokionaina protilatka Inebilizumab (anti-CD19 B-Ly), Satralizumab
(anti- IL6), Aquaporumab

Pozn.: IL-interleukin, PF-plazmaferéza

Kim et al. JAMA Neurol 2013; Sellner et al. Eur J Neurol 2010; Sherman et Han, 2015; Collongues et al., 2019; Paul et al., 2018



ADEM

IAkutna diseminovana encefalomyelitida




ADEM

Definicia: demyelinizaéné ochorenie CNS, monofazické, s vyskytom u
deti a mladych dospelych

m |ncidencia: 0,8/100 000 obyvatelov / rok
m Pediatricka incidencia: 0,1-0,6 /100 000 deti

m Priemerny vek zacCiatku: 7 rokov, mierna prevaha chlapcov

m V75 % je ADEM komplikaciou po horuckovitom ochoreni- infekcii,
vakcinacii

m Latencia medzi predchadzajucim ochorenim a zaCiatkom symptomov
ADEM je priblizne 7 — 14 dni

Krupp LB et al, International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group criteria for pediatric multiple sclerosis and immune-mediated central nervous
system demyelinating disorders: Revisions to the 2007 definitions. Mult. Scler. 2013; Krupp L.B., Banwell B., Tenembaum S. Consensus definitions
proposed for pediatric multiple sclerosis and related disorders. Neurology. 2007;68:S7-S12. Milargos M et al. Differential Diagnosis of Pediatric
Multiple Sclerosis 2019 Published online 2019 Jun PMCID: PMC6617098
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ADEM: etiopatogeneza

m Nie je presne znama

m  Predchadzajuca infekcia + nezndme spustace = vznik zdpalu s humoralnym aj celularnym
procesom u vnimavych oséb

m  Autoimunitné ochorenie u geneticky predisponovanych osob (HLA-GQ7)

1. Virusova infekcia alebo vakcinacia senzibilizuje lymfocyty proti mozgovému tkanivu ako voci
patogénu a dochadza k poskodeniu hlavne oligodendrocytov tvoriacich myelin, ide o
mechanizmus ,,molekularnej mimikry“ voci vlastnym antigénom v CNS , spusta sa zapalova
kaskada, cestou aktivacie komplementu a natural killer buniek

2. Dal3ia tedria - neurotropny virus spdsobi uvolnenie myelinovych proteinov do cirkulacie,
dochdadza k senzibilizacii lymfocytov a tvorbe protilatok proti myelinu

m  ADEM je viacloziskovy zapalovy proces CNS postihujuci prevazne subkortikalnu bielu hmotu

Krupp LB et al, International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group criteria for pediatric multiple sclerosis and immune-mediated central nervous
system demyelinating disorders: Revisions to the 2007 definitions. Mult. Scler. 2013; Krupp L.B., Banwell B., Tenembaum S. Consensus definitions
proposed for pediatric multiple sclerosis and related disorders. Neurology. 2007;68:S7-S12. Milargos M et al. Differential Diagnosis of Pediatric
Multiple Sclerosis 2019 Published online 2019 Jun PMCID: PMC6617098
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ADEM: patogeneéza

m Predchorobie, infekcie a vakcinacie vo vztahu k ADEM:

m |nfekcia: mykoplazmy
chlamydie
hemolyticky streptokok
virus morbil, herpes zoster, rubeola, herpes simplex,
cytomegalovirus, parotitis, chripka, Ebstein-Barr virus

m \akcinacia: proti morbilam, rubeole, hepatitide B a chripke

Krupp LB et al, International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group criteria for pediatric multiple sclerosis and immune-mediated central nervous
system demyelinating disorders: Revisions to the 2007 definitions. Mult. Scler. 2013; Krupp L.B., Banwell B., Tenembaum S. Consensus definitions
proposed for pediatric multiple sclerosis and related disorders. Neurology. 2007;68:S7-S12. Milargos M et al. Differential Diagnosis of Pediatric
Multiple Sclerosis 2019 Published online 2019 Jun PMCID: PMC6617098
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ADEM: klinicky obraz

m Priebeh subakutny

m Klinicky obraz: inicialne prejavy su nespecifické, variabilné

A) celkové prejavy predch. infekcie, bolesti hlavy, subfebrility az febrility,
nauzea, vomitus, meningealny syndrom, ospalost, letargia a poruchy spravania

B) loziskové prejavy az multifokalny neurologicky deficit - hemiparézy az
kvadruparézy, ataxia, lézie hlavovych nervov, cerebelarne prejavy, kognitivne
poruchy, mimovolné pohyby — chorea, myoklonus, poruchy reci, alteracia
vedomia

=0braz encefalopatie — multifokaine postihnutie CNS

Krupp LB et al, International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group criteria for pediatric multiple sclerosis and immune-mediated central nervous
system demyelinating disorders: Revisions to the 2007 definitions. Mult. Scler. 2013; Krupp L.B., Banwell B., Tenembaum S. Consensus definitions
proposed for pediatric multiple sclerosis and related disorders. Neurology. 2007;68:S7-S12. Milargos M et al. Differential Diagnosis of Pediatric Multiple
Sclerosis 2019 Published online 2019 Jun PMCID: PMC6617098
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ADEM: klinicky obraz

m Priebeh ochorenia:

m Klinicky obraz ADEM je velmi heterogénny

m moOze dojst ku kompletnej uprave

m alebo nastane stabilné obdobie (platd) s inkompletnou
upravou

m Ochorenie je monofazicke, relapsy sa obycCajne
nevyskytuju

Krupp LB et al, International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group criteria for pediatric multiple sclerosis and immune-mediated central nervous
system demyelinating disorders: Revisions to the 2007 definitions. Mult. Scler. 2013; Krupp L.B., Banwell B., Tenembaum S. Consensus definitions
proposed for pediatric multiple sclerosis and related disorders. Neurology. 2007;68:S7-S12. Milargos M et al. Differential Diagnosis of Pediatric
Multiple Sclerosis 2019 Published online 2019 Jun PMCID: PMC6617098



ADEM: diagnhostika

m Klinicky obraz, priebeh, vek

m MR MOZQJU. difuzne, slabo ohrani¢ené, rozsiahle (>1-2 cm) lézie predominantne v
bielej hmote, hlbokej sivej hmote (talamus, BG)

m Likvor: mierne vySSie lymfocyty, oligoklonalna skladba protilatok je negativna
(pozitivna iba v 12 %)

m Laboratorne - krv: mézu byt prejavy zapalu (zvysené CRP, FW,
leukocytoza)

m Patologicke nalezy su vo VEP a SSEP

Krupp LB et al, International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group criteria for pediatric multiple sclerosis and immune-mediated central nervous
system demyelinating disorders: Revisions to the 2007 definitions. Mult. Scler. 2013; Krupp L.B., Banwell B., Tenembaum S. Consensus definitions
proposed for pediatric multiple sclerosis and related disorders. Neurology. 2007;68:S7-S12. Milargos M et al. Differential Diagnosis of Pediatric
Multiple Sclerosis 2019 Published online 2019 Jun PMCID: PMC6617098



Diferencialna diagnostika ADEM

m ADEM diagnéza sa stanovuje per exclusionem, nutné je
vylucenie inych alternativhych diagnéz

Infekcie - meningoencephalitis
Sclerosis multiplex

NMOSD

Leukodystrofie

CNS vaskulitidy

CNS malignity
Neurosarkoidéza
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ADEM: MRI nalezy

- Zasadné pre diagnozu ADEM
- typicky obraz difuznych |ézii mozgu, neohranicenych,
rozsiahlych, zasahuju mozgovu bielu aj sivi hmotu (kortex aj

hlboku sivd hmotu - talamus, bazalne ganglid)

- |ézie maju tendenciu ¢asom sa zmensit az vymiznut
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Liecba ADEM

Zasady lieCby:
zahgjit €o najskér
dostatoCne vysokymi davkami imunosupresiv — kortikoidov

Kortikoidy i.v. vo vysokej davke: methylprednisolon 10 — 30
mg/kg/den po dobu 3 — 5 dni alebo dexamethason

s naslednym prechodom na peror. kortikoidy s postupnym
znizovanim az vysadenim (Prednison 3 — 6 tyz.)

Alternativy pri zlyhani kortikoidov:
Plazmaferéza

intravenézne imunoglobuliny (IVIG)
Mitoxantron

Cyklofosfamid




" J
ADEM: prognoza

m Priazniva vo vaésine pripadov

s Uplna uprava: 50-75 % pripadov, v obdobi 3 aZ 6 mesiacov, alebo zostavaju

mierne az lahké rezidualne symptomy, asi v 10 % je rezidualny neurologicky

nalez ako napr. hemiparézy alebo poruchy zraku

m Nepriazniva prognéza: ak je nahly zacCiatok, zavazné neurologicke prejavy,

alebo chybajuca odpoved na lieCbu kortikoidmi

m Mortalita postinfekénej ADEM je 5 %

m Potrebné je opakované MRI mozgu na vyluCenie rozvoja sclerosis multiplex (u 20 — 30 %
deti s ADEM sa neskér rozvinie obraz SM !)

m Vacsina ADEM su monofazicke, bez rekurencie pocas 2 -12 rokov sledovania

m  Multifazicka ADEM je stav ak u dietata vznikne aj druha prihoda ADEM- zriedkavé (12%
pediatrickych ADEM)




