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Demyelinizacné ochorenia - rozdelenie

« Myelin - ochranna vrstva axénov neuronov v CNS aj PNS
« Demyelinizacné ochorenia CNS aj PNS:

— hereditarne

— ziskané
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van der Knaap,2005; Franklink, R. J. M. & ffrench-Constant, C. Nature Reviews Neuroscience, 2008.



Demyelinizacné ochorenia - rozdelenie

Demyelinizacia - remyelinizacia
Demyelinizacia - obnazeny axon
Pretrhnutie a strata axonu = strata neurédnu = neuro-degeneracia
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Vural A et al., CanJ Neurol Sci. 2016;



Demyelinizacné ochorenia CNS

« Klasifikacia podfa etiologie:
A - Ziskané:

1.
2.
3.

Zapalové neinfekéné — imunitne podmienené (RS, ADEM, NMOSD, MOGAD, CLIPPERS)
Zapalové infekéné (virusové - PML, HIV, VZV ')
Metabolické, toxicko-metabolické (centralna pontinna a extrapontinna myelinolyza pri korekcii

hyponatriémie, alkoholova choroba peCene, cyklosporin)
Hypoxicko-ischemické (pri AH, small vessel disease, po KPR, IM, expozicia CO, kyanid)

Spdsobené fokalnou kompresiou (neuralgia trigeminu)

B - Hereditarne: leukodystrofie (AD, AR) so zaciatkom v detstve/v dospelosti

van der Knaap,2005



Diferencialna diagnostika ochoreni prejavujucich sa demyelinizaciou v CNS

Primarne, idiopatické zapaloveé
demyelinizaéné ochorenia CNS

RS - Roztrusena skleréza

NMOSD - Neuromyelitis optica spectrum disorders, Spektrum ochoreni NMO

MOGAD - Myelin- oligodendrocyte glycoprotein (MOG) - associated disease

ADEM - Akutna diseminovana encefalomyelitida

CLIPPERS - Chronicky lymfocytarny zapal s pontinnym perivaskularnym enhancementom responzivny na steroidy

Infekéné ochorenia

Meningitidy, encefalitidy, PML, boreliéza, absces mozgu, ventrikulitida (bakterialna, cytomegalovirusova), rhombencefalitida

Geneticky podmienené ochorenia

Leukodystrofie, Leberova hereditarna optickd neuropatia -LHON, Fabryho choroba, Alexandrova choroba,
Cerebrotendindzna xantomat6za, Krabbeho choroba

Metabolické ochorenia

Deficit vitaminu B12 a medi, Wernickova encefalopatia, Subakutna kombinovana degenerécia miechy, Marchifava- Bignami
syndrom

Vaskularne ochorenia

Small- vessel disease, Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy
(CADASIL), Susacov sy, Primarna angiitida CNS, A-V malformacia, infarkt miechy

Systémové imunitne podmienené
ochorenia

Systemovy lupus erythematosus, Behgetova choroba, Sarkoiddza, Sjégrenov syndrom

Neurodegenerativne choroby

ALS, multisystémova atrofia

Bolesti hlavy

Migréna




Diagnosticke postupy

1. Anamnéza a klinické symptomy

 vek vzniku priznakov, pohlavie
« symptomy svedCiace pre postihnutie CNS
* priebeh ochorenia : monofazicky, relabujuci, progresivny, tranzitdrny, paroxyzmalny

2. MR mozgu a miechy

. verifikovat alebo vylucit demyelinizaény proces/ochorenie
. posudit velkost, polohu, tvar Iézii, DIS a DIT, s podanim kontrastnej latky (Gd- gadolinium)

3. Vysetrenie likvoru

Bunkové elementy — Leu, Lym, Eoz, Plazmocyty

Biochémia - celkové bielkoviny, glukdza

Imunoparametre - Specifické protilatkové indexy, intratekalna syntéza Ilg a OCB

Neuroinfekcie, virusy (PCR), baktérie, kvasinky

Autoprotilatky (AQP4, MOG), hladiny neurofilament - NFL, GFAP (Glialny fibrilarny acidicky glakoprotein)

4. Laboratdrne vysSetrenia krvi

Autoprotilatky (AQP4, MOG, NMDAR, ....), hladiny neurofilament, GFAP



ROZTRUSENA SKLEROZA
- RS, Sclerosis multiplex (SM)

Roztrisena skler6za je chronické, zapalové, demyelinizacné a sekundarne neurodegenerativne ochorenie
CNS postihujuce mladych dospelych

NajCastejSia netraumaticka pricina chronickej neurologickej invalidizacie os6b v produktivnom veku

Priebeh a progndza: celozivotné ochorenie s réznou aktivitou a prognézou

Napriek lieCbe asi %z pacientov prechadza do chronicke| progresie a deterioracie funkcii so zavaznym
ireverzibilnym neurologickym deficitom

Fyzické zneschopnenie + psychické zmeny (kognitivne zmeny) = dopad na schopnost pracovat,
obmedzenie dennych aktivit a spoloCenského zivota chorého = zneschopnenie chorobou a invalidizacia
(disabilita)

Filippi, M., Bar-Or, A., Piehl, F. et al. Nat Rev Dis Primers 2018;
https://www.medpagetoday.com/neurology/multiplesclerosis/74721 ; https://learn.chm.msu.edu/neuroed/neurobiology_disease/content/disorders/multiple_sclerosis/pathology.html



ROZTRUSENA SKLEROZA

- Epidemiologické data

- Prevalencia (2020): svet 36/100 000

- Eurépa 108/100 000

- Vyskyt celosvetovo: 2,8 milionov [udi

- Slovensko - odhad: 120/100 000 obyvatelov, cca 8000 osdb s diagndézou RS

- Pomer pohlavi: 69% zien , Z:M = 3:1

« Vek vzniku: priemer 32 rokov (20. - 40. rok)

The Multiple Sclerosis International Federation, Atlas of MS, 3rd Edition (September 2020). www.atlasof ms.org;



ROZTRUSENA SKLEROZA

- Etiopatogenéza

Pri¢iny RS nie st zname
Heterogénne podmienené nie dediéné ochorenie

Etiologia: multifaktorialna + interakcie medzi genetickou vhimavostou a enviromentalnymi rizikovymi faktormi

« Spustaci faktor : virusové infekcie + strata tolerancie T-Ly k vlastnym tkanivam (antigénova podobnost, molecular mimicry)

Olsson, et al. Nat. Rev. Neurol. 2017; Celarain and Tomas-Roig, J. J Neuroinflammation 2020



ROZTRUSENA SKLEROZA

- Etiopatogenéza

Enviromentalne faktory a zivotny styl

» Infekcia Epstein—Barr virusom v adolescencii

* Infekcie v. Rubeoly, VZV, Herpes, Morbilli

*  Hypovitaminéza D (hlavne v gravidite a v detstve)
» Fajéenie tabaku (aktivne aj pasivne)

* Nedostatok sInecného ziarenia

» Obezita v adolescencii, nedostatok pohybu
* Nocna praca
» Alkohol, nikotin, kofein, organické rozpustadla

«  Crevna dysmikrébia

Olsson, et al. Nat. Rev. Neuroi. 2017; Celarain and Tomas-Roig, J. J Neuroinflammation 2020
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Genetickeé faktory

*  Pohlavie (zeny)

*  Polymorfizmus single
nukleotidov

~

*  Gény vnimavosti RS/50 génov

*  Gény HLA systému- alely HLA-
DR-B1

*  Familiarny vyskyt SM 10 - 30 %

*  Riziko diet'ata pre vznik RS ak
ma rodi¢a s RS je 2 - 5%

/




ROZTRUSENA SKLEROZA

— Etiopatogenéza

V krvi aktivované TH1-Ly a B-Ly vstup do CNS = >
aktivacia CD4+ a CD8+ T-Ly
makrofagy + B-Ly (protilatky)
cytokiny (TNFa, INFgama)

zapal - fokalne aj difuzne

poSkodenie myelinu = demyelinizana lézia + obnazene
axony = strata axénov - atrofia nervového tkaniva = >
neuro-axonalne straty

Hromadenie |ézii (plakov) v bielej aj sivej hmote okolo post-
kapilarnych vendul - periventrikularne, v corpus callosum,
mozgovom kmeni, mozocku, mieche

Aktivovane T-bunky
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Filippi, et al. Nat Rev Dis Primers. 2018; Celarain, Tomas-Roig. J Neuroinflammation, 2020



Prvy atak SM = Klinicky izolovany syndrom (Clinically isolated syndrome, CIS):
Monofokalny alebo multifokalny

Multifokalny
CIS




Opticka neuritida

* Neuritis nervi optici (n.Il)
» Obvykle unilateralna

* Klinicky obraz:

rozmazané videnie

bolest pri pohybe bulbu

centralny skotom (vypad v ZP)
strata farebného videnia, aZ slepota
takmer vZdy urcity stupen zlepSenia




Myelitida

* (Cervikalne segmenty -prevazne C2 - C5

 Parcialna transverzalna myelitida

* Klinicky obraz:

Poruchy citlivosti - parestézie ruik, noh, trupu

Poruchy hibkovej citlivosti, 1ézie v zadnych povrazcoch - spinalna ataxia
Trup - pocit obruée na bruchu/hrudniku

Poruchy motoriky (parézy) pod miestom lézie

Pozitivny Lhermittov priznak

Dysfunkcia ovladania dolnych mocovych ciest, sfinkterov - urgentné mocenie az
inkontinencia




Kmenovo-mozockovy syndrom

 Klinicky obraz:
— Okohybné poruchy (syndrom prednej internuklearnej oftalmoplégie)
— Nystagmus, vertigo, vestibularny syndrom
— Hemisenzitivny syndrom
— Hemiparéza
— Neuralgia trigeminu
— Hemifacialny spazmus
— Cerebelarny tremor a ataxia




ROZTRUSENA SKLEROZA

- Symptoémy rozvinutého ochorenia, po viacerych atakoch

Postihnutie fyzickych/somatickych aj mentalnych funkcii, velka variabilita

» Rozmazané videnie, deficit zrakového pola — centralny skotdm, strata videnia (slepota), po optickej neuritide
«  Poruchy citlivosti - parestézie, hypestézia, dysestézie, spinalna ataxia - porucha hibkovej citlivosti

» Okohybné poruchy- diplopia, nystagmus, strabizmy, syndrom PINOP - prednej internuklearnej oftalmoplégie
 Poruchy koncentracie, pamati, exekutivnych funkcii

« Unava, poruchy spanku, depresia, Uzkost, poruchy osobnosti

 Poruchy reci, dyzartria

» Neuropatické bolesti koncatin, trupu, neuralgia trigeminu

» Parézy, spasticita

« Poruchy rovnovahy : spinalna ataxia alebo mozoCkova ataxia a ich kombinacie

» Urgentné mocenie alebo inkontinencia mocu a stolice, obstipacia, erektilna dysfunkcia, impotencia
«  Ziadny neurologicky symptém nie je patognomicky (Specificky) iba pre RS!



EDSS stupnica

M Expanded Disability Status Scale -
modifikovana stupnica podfa Kurtzkeho

M 0 (min.) -10 (max.)

M Disabilita, funkéné zneschopnenie

Hodnotené funkcné systémy v EDSS:

1. Zrakovy

2. Mozgovy kmen

3. Motorika

4. Citlivost

5. MozocCek

6. Sfinktery

7. Iné - Unava, kognicia, depresia, anxieta

8. Schopnost chddze ( v metroch, s/bez opory)



ROZTRUSENA SKLEROZA
— Fenotypy, formy choroby

Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS)

I

Time
Secondary-Progressive Multiple Sclerosis (SPMS)

1. Relapsuijtica -remitujuca forma, RR-RS (80-85%)
zacina ako CIS - Klinicky izolovany syndrém - 1. atak

symptoms

and/or disability

Increasing

2. Sekundarne - progresivna forma, SP-RS .
50-80 % pacientov s RR-RS prejde do SP fazy choroby po cca 7-15 rokoch *E |_|ﬂ /_)—1/
3. Primarne-progresivna forma, PP-RS (10-15%) 5, /_/\/




ROZTRUSENA SKLEROZA
— priebeh choroby

Atak /relaps - klinické epizddy reverzibilnej neurologickej dysfunkcie, trvajucej niekolko dni az tyZzdiov, po ktorom nastane parcialna alebo uplna
uprava, medzi atakmi ma byt aspon 30 stabilnych dni

Relapsujlca-remitujica - CIS, RRSM - klinické ataky a remisie
Sekundarne-progresivha SM - SPSM - chronicky zépal a trvald progresia klinickej disability, narastajuci deficit, bez remisie
Primarne progresivna - PPSM

Predklinicka faza Relaps-remitujuca faza Sekundéarne-progresivna faza
A ! s s = = '
Inflammatory Relapsy
P relapses
iy gi‘:; = 'ty Klinicka disabilita
(RRMS and RRSM a SPSM
P SPMS)
= P — Clinical Klinicka disabilita
=] i disability PPSM
2 ﬂ (PPMS)
§ - o - [] Clinical Klinicky prah
;:-'—; B : threshold

Time Cas

Filippi, et al. Nat Rev Dis Primers, 2018; Lublin, et al. Neurology 2014



ROZTRUSENA SKLEROZA

— Primarne progresivna forma

» Definicia: progresia neurologického deficitu po¢as jedného roku nezavisla na klinickych relapsoch

a splnené aspon 2/3 kritérii :

« 2172 lozisko (asymptomatické/symptomatické) v =2 lokalitach CNS typickych pre SM
— periventrikularne
— juxtakortikalne/kortikalne
— v zadnej jame
— VvV mieche
— 22 T2 loZiska v mieche
— pritomnost oligoklonalnych protilatok v likvore



ROZTRUSENA SKLEROZA
- Prediktory vyssieho rizika progresie a prechodu RRRS do SP formy RS

Demografické: muzské pohlavie, vysSi vek na zaciatku (nad 35 rokov), dihSie trvanie ochorenia
Klinické: multifokalny syndrém v Uvode a EDSS = 3,0, viac atakov v prvych 2 rokoch, kratky ¢as medzi 1. a 2. atakom

Radiologické (MR): Gd+ Iézie, miechové a infratentoridine 1€zie, aktivita mikroglie, leptomeningealny zapal, Fe-rim v
aktivnych léziach

Laboratérne: od zaciatku vysoké hladiny krvnych NFL a GFAP (aktivita astrocytov)

PreZivanie je vSeobecne u RS o 7 rokov kratSie ako u beznej populacie (komplikacie : imobilita, dekubity, infekcie, renalne
zlyhanie, .....)

Gd- gadolinium, RNFL- retinal nerve fiber layer, GFAP- Glial fibrillary acidic protein, GCC- ganglion cells lcomplex



ROZTRUSENA SKLEROZA

- diagnostika: klinicky obraz + MR + likvor + vyltiéenie inych podobnych chorob

Pritomnost |ézii CNS ktoré su diseminované v Case a priestore !

Anamnéza, klinicky obraz a priebeh
Neurozobrazovacie metédy - MR (CT nie!)
Likvor

Evokované potencialy — VEP

Vyluéenie inych ochoreni s podobnym klinickym alebo MR nalezom (laboratdrne vys., napr.
AQP4 protilatky, MOG protilatky)

a koo b-=

Ziadny paraklinicky/laboratorny test nedokaze 100% potvrdit SM!



ROZTRUSENA SKLEROZA

- RS- obraz na magnetickej rezonancii

T2-vazeny obraz- T1- vazeny obraz T1-vazeny obraz Gd+,
hypersignaine lézie hyposignaine lézie, Cierne enhancuijuce |ézie
diery (black holes) znamenaju akutnu
zapalovu léziu
enhancement pretrvava

6-12 tyzdhov
tvar prstenca, alebo
pismena C

Thompson, et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria, Lancet Neurol, 2017

FLAIR sekvencia, potlacenie
signalu likvoru, hypersignaine
lézie



ROZTRUSENA SKLEROZA

- diagnostika

Diagnostické kritéria podla McDonalda (revizia 2017):
Dokaz diseminacie demyelinazaénych lézii v priestore (DIS - Dissemination in space) a

dokaz diseminacie demyelinaza¢nych lézii v ¢ase (DIT- Dissemination in time) na zaklade klinického vysSetrenia
alebo paraklinickych metéd pri vyluceni alternativnych podobnych ochoreni

» DIS (Dissemination in space) - 2 alebo viac T2 |ézii v typickej lokalizacii

»  DIT (Dissemination in time) - nova T2 ézia alebo Gd+ enhancuijuca |ézia, alebo pozitivny likvor

» Lokalizacia lézii: = 1 T2 lozisko v = 2 lokalitach CNS typickych pre RS
periventrikularne
juxtakortikalne /kortikalne
v zadnej jame
v mieche

Thompson, et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria, Lancet Neurol, 2017



ROZTRUSENA SKLEROZA

- diagnostika: likvor

1 2 3 4 5
VySetrenie likvoru je uzitoéné pre vylidenie inych diagnoz ramci diferencialnej E N e
diagnostiky: - ==
Nalez v likvore pri RS: —
- Celkové bielkoviny - v norme ¥
- Bunkové elementy - v norme, az na plazmatické bunky (B-Ly) !!!
C S C C S CS CS

- Pritomna intratekalna syntéza 1gG — vysSi IgG index

1 - nepritomné pasy v sére ani v likvore, zavreta bariéra/ normalny likvor

- Pritomné "Oligoclonal bands" (OCB), oligoklonalne pasy protilatok IgG

2 - pasy iba likvore, typicky nalez pri SM

(alebo |g M, |gA) u 85'92% 3 - rovnaké pasy v sére aj likvore a niektoré navySe v likvore — systémova intratek. syntéza, porusena
bariéra (SM alebo demyelinizatné choroby)

- OCB Sa StanOVUju metédou IZOG|ektrICkej fOkU SéCIG (I EF) 4 - identické pasy v sére a likvore —prechod IgG cez HEB, zapalové ochorenia, ako napriklad
polyradikuloneuritida Guillain- Barrého syndrém)

- OCB expandované klony B'Lymfocytov 5 - identické monoklonalne pasy v sére aj likvore, pritomnost paraproteinu (myelém, monoklonaina

gamapatia)



ROZTRUSENA SKLEROZA

- diagnostika: evokované potencialy, EP

® VEP (zrakové EP) : pri RS byva nalez

- spomalenie vedenia, prediZenie latencie viny P100 (najcastejsie) u 90% pacientov s RS po prekonanej ON a
u 50 % pacientov aj bez anamnézy ON alebo

«  Uplny blok vedenia alebo abnormalny tvar vin N-P-N komplexu

« BAEP, brainstem auditory EP (sluchové kmeriové EP): prediZenie latencii kmefiovych odpovedi viny I1.-V. a pokles
amplitid vin

- SEP, somatosensorické EP : spomalenie vedenia vzruchu na drovni miechy a mozgu, pokles amplitad vin




ROZTRUSENA SKLEROZA
LieCba a stav NEDA

Ciel liecby RS dlhodobej: DMT (Disease modifying therapy) je zastavenie aktivity klinickej aj radiologickej a tym aj progresie choroby

Dosiahnutie stavu NEDA (No Evidence of Disease Activity)

Koncept NEDA-3 znamena Ze pri efektivnej liecbe pacient neméa 3 polozky choroby :
1. Klinicky relaps

2. zhorSenie skore v stupnici EDSS

3. aktivita v MR mozgu (Gd+T1/2 T2 ézii)

Pritomnost aktivity ochorenia a progresie disability = zmena lieCby DMT
- klinicka - novy klinicky atak (relaps) vyzadujuci kortikoterapiu
- MR- nové alebo zvacsené T2-lézie, Gd+ enhancujuce T1-lézie v CNS (mozog alebo miecha)
funkéného zneschopnenia (disability) hodnoti sa ako narast skore v stupnici EDSS

Gd - gadolinium, kontrastnd latka, EDSS - Expanded Disability Status Scale Giovannoni et al, Mult Scler. 2016; De Stefano N, et al. CNS Drugs. 2014



ROZTRUSENA SKLEROZA
Diferencialna diagnostika

- ADEM, MOGAD, NMOSD, CLIPPERS

 Vaskularne lézie mozgu a miechy, mikroangiopatie - small cessel disease
* CMP - lakunarne, kardioembolické

 Artériova hypertenzia, migréna, Morbus Fabry, Trombofilné stavy

» Susacov syndrom, antifosfolipidovy syndrom

» Vaskulitidy mozgu

«  Systémové choroby spojiva (SLE, Reumatoidna artritida, SjogrenSy,...)

* Tumory mozgu — lymfoém, gliomy (PET, biopsia)

 Infekcie CNS - TBC, HIV-AIDS, neuroboreliéza — v sére aj likvore pozitivne titre PL
 Leukodystrofie — hlavne LD so zacCiatkom v dospelosti (adult onset LD)

» Mitochondrialne ochorenia

» Celiakia

» Hypotyredza



ROZTRUSENA SKLEROZA
Laboratorne a pomocné vysetrenia v diferencialnej diagnostike

» Sérové auto-protilatky:
«  AQP4-IgG, MOG-IgG, NMDA-R

 Iné protilatky/pri inych ochoreniach: protilatky voci Ag Stitnej Zlazy (TPO, ATG), antineuronélne (anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo), antigliadinové, ANA,
ENA, ANCA, AcLA, LA, anti B2-GP, RF, CCP, SS-A, SS-B, dsDNA, Scl-70, anti-gliadinové, anti-endomyzialne, reumatoidny faktor (RF)

- TPO, TG

» Hladina vitaminu B12, vitamin D, folat,, laktat, Ig

» Lipidovy status

*  Mastné kyseliny s dlhym retazcom

»  Hematologické testy - gamapatie, hemokoagulaéné vys.(protein C a S, Faktor V Leiden, APC rezistencia, mutacia MTHFR, homocystein)

* Rtg pluc (TBC, sarkoiddza)

» VySetrenie kardiologické, oné, interné, endokrinologické, kozné, infektologické, reumatologické, imunologické, psychiatrické

»  USG mozgovych ciev (vylucenie P-L srdcového skratu), interné, kardiologické, hematologicke, endokrinologicke , psychologické vySetrenie




ROZTRUSENA SKLEROZA
Lie€ba akutneho zhorsenia - ataku choroby

Sme schopni ovplyvnit iba aktivne = zapalové stadium ochorenia
RS zostava stale uplne nevyliecitelné, ale lieitelné ochorenie
Sucasné lieCebné postupy spomalia progresiu RS

Liecba:
1. Farmakologicka:
A - kauzalna - spomalenie aktivity a progresie choroby (imunomodulatory, imunosupresiva) - DMT
lieCba ovplyvnujuca priebeh SM
B - symptomaticka - ovplyvnenie symptomov choroby (depresia, poruchy mocenia, spasticita, neuropatické bolesti, ...)

2. Rehabilitacia - fyzioterapia motorickych poruch, palicka, barly, chodiace aparaty, invalidné voziky, ortézy, kupelna liecba
3. Psychoterapia
4. Socialna podpora, kluby pacientov - rekondi¢né pobyty, ...



RS: liecba akutne ataku / relapsu ochorenia

Kortikosteroidy

- protizapalovy efekt, trvanie Ucinku iba 6 - 8 tyzdnov
Methylprednisolon i.v.inf. 3 -5 g v kure 5 dni po sebe (0,5-1,0 g/den)
potom pokraCovanie Prednison p.o. 80-40mg/den — podla vahy

alebo Medrol tbl
s pomalym klesanim az uplnym vynechanim



ROZTRUSENA SKLEROZA
Lie¢ba DMT

Po lieCbe ataku, relaps RS pretrvava riziko dalSich atakov, novych Iézii an MR a zhorSenie disability
pacienta, preto pacient pokraCuje v tzv. DMT lieCbe - dlhodobej lie¢be (DMT) na potlacenie
zapalovej aktivity a prevenciu zhorsenia stavu

DMT, Disease modifying therapy, lieCba ovplyviujuca priebeh choroby

Typy DMT terapii:
1. Kontinualna imunomodulacia
2. Kontinualna imunosupresia
3. Kratkodoba imunosupresia + imunorekonstiticia

Filippi, M., et al. Multiple sclerosis. Nat Rev Dis Primers, 2018.
Otero-Romero, et al. ECTRIMS-EAN clinical practice guideline on pharmacological management of multiple sclerosis. Mult Scler J 2016;



ROZTRUSENA SKLEROZA
Lie¢ba DMT

IMUNOMODULATORY, IMUNOSUPRESIVA:
1) DMT so strednou uéinnost'ou :

Interferon beta — scut. in;.

Glatirameracetat — scut. inj.
Teriflunomide - tbl
Dimethylfumarat - cps
2) DMT s vysokou uéinnost'ou :
Natalizumab — monoklon.protilatka proti adhezivnej molekule VLA4, inf. & 28 dni
Fingolimod, Ponesimod - selektivne imunosupresivum, tbl
Alemtuzumab - monoklon.protilatka anti-CD52+, inf. raz roéne 2 cykly za 5 rokov
Kladribin - selektivne imunosupresivum, tbl v dvoch cykloch, lie¢ba na 4 roky
Ocrelizumab (iv.inf.), Ofatumumab (scut.inj.) - monoklon.protilatka anti-CD20+

SPRS: Siponimod
PPRS: Ocrelizumab



ROZTRUSENA SKLEROZA
LieCba symptomaticka

Spasticita: centralne myorelaxancia - Baclofen, Tizanidine, benzodiazepiny
Sfinkterové poruchy:

. Retencia moca: intermitentna autokatetrizacia
. Urgencia a inkontinencia: anticholinergika, ADH/noc

Tremor: klonazepam, beta-blokatory, talamicka elektrostimulacia /nc.VL/

Neuralgia trigeminu: karbamazepin, pregabalin, gabapentin, capsaicin néaplast lokalne (tvar)

Unava: cvidenie, amantadin (PK-Merz)
Rehabilitécia, pravidelné cviCenie
Vitaminy: D suplementacia, Omega 3 a omega 6 mastné kyseliny+boragovy olej +vitamin E+beta karotén, vitamin C, Milgamma N

Diéta - Crevna dysmikrobia, diéta, probiotika
Oc¢kovanie - nevhodné zive vakciny (TBC, osypky, mumps, rubeola, ZIta zimnica, poliomyelitis, brusny tyfus)
Tehotenstvo — malo by byt planované v stabilizovanom obdobi choroby



ROZTRUSENA SKLEROZA
Lie€ba a monitoring efektu liecby a moznych neziaducich ucinkov

« ,,Centra“/Ambulancie pre SM, 13 na Slovensku

« Pacienti maju pravidelné kontroly kazdych 1 - 3 - 6 mesiacov (podl'a typu DMT), hodnotia sa parametre:
- Klinické : atak, EDSS stupen

- Laboratorne : NFL-neurofilamenty, krvny obraz, hepatalne testy, obliCkové testy, autoprotilatky, VZV, TBC, koagulacné
parametre, MxA protein, JCV, ....

- MR mozgu/miechy (nové/zvacsené lézie, Gd+, PML)
- Imunologicke : lymfopénie, leukopénie, Tro-pénie
- VySetrenie: kardiologické, o¢né, kozné vysetrenie, endokrinologické, ...




SPEKTRUM OCHORENI
NEUROMYELITIS OPTICA

(NMOSD, NEUROMYELITIS OPTICA
SPECTRUM DISORDERS)



NMOSD

* historicky nazov Neuromyelitis optica (NMO)- Devicova choroba

« Zapalovy proces CNS

 Tvorba auto-protilatok proti AQP4 kanalu

Zapal predilek¢ne na miestach s AQP4 kanalmi na astrocytoch v mozgu a mieche

« Hlavné postihnuté oblasti : opticky nerv a miecha = Meuro- Myelitis Optica

Priebeh: relapsujuci (90%), menej Easto monofazicky (10%)

» Prevalencia: nizka, zriedkava choroba (SR: 1,4/100 000)
» Celosvetovo: 0,5 -4 /100 000 obyvatelov

« Najmenej belosi 1/100 000

* najviac Azia a Japonsko 3,5-4,1/100 000

«  Vlyskyt: celosvetovo, viac postihnuté zeny, Z:M=9: 1

Wingerchuk DM. et al. Neurology, 2006



NMOSD: diagnosticke kriteria

(Wingerchuk et al, 2015: The NMOSD diagnosis is based on the International Panel for NMOSD diagnosis (IPDN 2015 )

Hlavné klinické prejavy (1-6)

1.

Opticka neuritida
Myelitida

2
3. Akutny kmenovy syndrom

4,

5. Symptomaticka narkolepsia alebo

Syndrom area postrema

akutny diencefalicky syndrém s
NMOSD typickymi diencefalickymi
léziami v MR

Symptomaticky cerebralny syndréom s
typickymi mozgovymi léziami pre
NMOSD

NMOSD s AQP4-
IgG

1. Najmenej 1 hlavny
klinicky prejav

2. Pozitivne AQP4-IgG

3. Vylucenie alternativnych
diagnéz

Jarius et al. J Neuroinflammation 2012; Kitley et al. Neurology 2012; Woodhall et al. J Neurol Sci 2013;

Wingerchuk DM, Lennon VA, et al. The spectrum of neuromyelitis optica. Lancet Neurol 2007;

NMOSD bez AQP4-lgG alebo NMOSD bez

znameho stavu AQP4-lqG

1. najmenej 2 hlavné klinické prejavy :

a) Najmenej 1 klinicky prejav musi byt ON, akutna TM,
alebo syndrom area postrema

b) Diseminacia v priestore (dva alebo
viac odliSnych zakladnych klinickych prejavov)

c) Spinené vedlajSie MR kritéria

2. Negativne/neznamy status AQP4-1gG

3. Vylucenie alternativnych diagnéz

Wingerchuk DM, Banwell B, et al. International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders. Neurology 2015;

Vedlajsie MR kritéria NMOSD bez AQP4-lgG
a NMOSD s neznamym stavom AQP4-I9G
1. AkUtna ON: vyzaduje v MR

a) norm. nalez alebo iba neSpecif.

zmeny bielej hmoty, alebo

b) prit. hyperint. 1éziu optického nervu v T2
obraze alebo Gd+ v T1 obraze presah. viac ako
polovicu dizky optic. nervu alebo zahffia opticku
chiazmu
2. Akutna myelitida: intramedularna lézia
presahujuca 3 segm. (LETM) alebo miechova
atrofia presahujuca viac ako 3 segmenty
s anamnézou prekonanej akutnej myelitidy
3. Syndrém area postrema: lézie v area postrema-
dorzélna medulla
4. Akutny kmenovy syndrom: periependymaine
kmeriové 1ézie




Magneticka rezonancia a NMOSD

Lézie lokalizované periependymalne, periaqueduktalne

Corpus callosum, okolo lll. komory a lateralnych komér a IV. komory
Opticka chiazma a opticky nerv

Area postrema - zadna &ast predizenej miechy

Marignier et al, Lancet Neurol, 2021, Flanagan et al, 2021



NMOSD

Laboratérne vysetrenia: protilatky proti aquaporinu-4 AQP4-1gG alebo séronegativny

Klinicky obraz:
— Opticka neuritida - tazky zrakovy deficit, pokles vizu, skotdm, hemipanopsia az slepota
— Myelitida - cez 3 vertebralne segmenty (LETM), kvadruparéza alebo paraparéza DK, tonické spazmy kon¢atin, porucha
ovladania sfinkterov

Likvor: lymfocytarna pleocytdza, mierna hyperproteinorachia, pozitivita OCB iba v 30%
MR: - T2- hypersignalne 1ézie (demyelinizadné) miechy, dizka lézie je viac ako 3 vertebralne segmenty (LETM)
- T2- hypersignalne |ézie (demyelinizané) |ézie zrakového nervu, alebo aj chiazmy

Liecba :

- atak: imunosupresia (kortikoidy/Solumedrol iv. vysoké davky), plazmaferéza alebo IVIG

- dlhodoba imunosupresia: azathioprin + prednison, satralizumab, rituximab, inebilizumab, tocilizumab
Prognéza: horsia ako RS, rovnako aj rezidualny neurologicky deficit



MOGAD

(MOG - ASOCIOVANE OCHORENIA)



Definicia MOGAD

« Zapalové ochorenie CNS spojené s myelinovymi oligodendrocytovymi glykoproteinovymi protilatkami MOG (MOGAD)

« charakterizované atakmi imunitne-podmienenej demyelinizacie predominantne postihujicou optické nervy, mozog a miechu

B. Banwell, JL Bennett, R. Marignier, et al. Diagnosis of myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease: International MOGAD Panel proposed criteria. Lancet Neurol. 2023; 22: 268-82.



MOGAD

Epidemiologia:
* Incidencia: 1,6 — 3,4 / milion/ rok

» Prevalencia: 4/100 000 alebo 20 pripadov/ milién (SR odhadom 110 pripadov)

Demografia:
v’ V8etky vekové kategorie, vSetky rasy
v" Rovnaky pomer pohlavi (zeny 49-57%)

v" Priemerny vek zaciatku: medzi 20.-30. rok, priemer 33 rokov_(min.6 —max. 70.r)

B. Banwell, JL Bennett, R. Marignier, et al. Diagnosis of myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease: International MOGAD Panel proposed criteria. Lancet Neurol. 2023; 22: 268-82.



Specifika MOGAD
 Oproti AQP4+NMOSD ma MOGAD odlisnu imunopatogenézu, progndzu i lieCbu
« Klinicky deficit je viazany na atak/relaps
* Nie je pritomné progresivne neurologické zhorsenie, nezavisle od relapsov
 Z dlhodobého hladiska je hlavny deficit pokles vizu po ON (optickej neuritide)

* MR aktivita iba pocas atakov, zriedkavo mimo relapsov

B. Banwell, JL Bennett, R. Marignier, et al. Diagnosis of myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease: International MOGAD Panel proposed criteria. Lancet Neurol. 2023; 22: 268-82.



Rozdiely medzi NMOSD-AQP4, MOGAD a RS

NMOSD-AQP4-gG+ MOG-1gG+ Multiple Sclerosis
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« Opticka neuritida

. Myelitida

 Mozgové lézie

AQP4-NMOSD
VS
MOGAD
VS
RS

Dutra BG et al. Neuromyelitis optica Spectrum disorders: spectrum of MR imaging findings abd rheir doifferential diagnosis , 2018; radioGraphics 38:169-193.




Opticka neuritida : rozdiely medzi NMOSD-AQP4, MOGAD a RS

NMOSD-AQP4-IgG+ MOG-lgG+ Multiple Sclerosis

\ / \

» AQP4-NMOSD - dihé lézie, bilateralna, zadna Cast optiku a chiazma, tazky stupen, papilitida zriedkava

A) Optic nerve

 MOGAD - dlhé Iézie, bilateralne, ale predné Casti, Casta papilitida + Gd+, chiazma zriedkavo

» RS - kratke lézie, unilatalne, papilitida vzacne

Dutra BG et al. Neuromyelitis optica Spectrum disorders: spectrum of MR imaging findings abd rheir doifferential diagnosis, 2018; radioGraphics 38:169-193.



Myelitida : rozdiely medzi NMOSD-AQP4, MOGAD a RS

| | NMOSD-AQP4-lgG+ | MOG-IgG+ | Multiple Sclerosis |

>

» @& b o

Myelitida (transverzalna miechova lézia; LETM alebo parcialne miechové syndréomy), biela aj siva hmota miechy
» AQP4-NMOSD- C a Th useky, centralne alebo periférne, Casto LETM, tazké rezidua, Gd+, viac ako 50% plochy miechy,

» MOGAD - Th-L az conus medullaris, mierny stupen, dobra Uprava, centralne alebo periférne M, LETM zavaznejSia, kratka - vysSie
riziko relapsu, H- sign (priznak pismena H na MR miechy)

* RS - prevazne C usek miechy, pozdizne, kratke, periférne, dorzalne a lateralne

Dutra BG et al. Neuromyelitis optica Spectrum disorders: spectrum of MR imaging findings abd rheir doifferential diagnosis, 2018; radioGraphics 38:169-193.



Mozgove lézie : rozdiely medzi NMOSD-AQP4, MOGAD a RS

| | NMOSD-AQP4-lgG+ | MOG-lgG+ |  Multiple Sclerosis |
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Mozgové lézie
» AQP4-NMOSD - lézie su periventrikularne, pyramidova draha, area postrema + kmen, okolie 4. komory

» MOGAD - |ézie su v BG, talamus, infratentorialne - mezencefalon a CB pedunkly

» RS - |ézie su periventrikularne, corpus callosum, kortiko-juxtakortikalne, infratentorialne (intrapontinne)

Dutra BG et al. Neuromyelitis optica Spectrum disorders: spectrum of MR imaging findings abd rheir doifferential diagnosis, 2018; radioGraphics 38:169-193.



Likvor: rozdiely medzi NMOSD-AQP4, MOGAD a RS

AQP4-NMOSD
pleiocytéza > 50/3

Lym, Neu, Eoz

10-40 % 1gG alebo OCB

MOGAD
pleiocytdza
Lym, Neu

10 % zvysené IgG/OCB

Roztrusena sklerdza
oligocytdza
Lym, Plaz

> 95 % pozit. OCB
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Akutna diseminovana

encefalomyelitida
(ADEM)



Akutna diseminovana encefalomyelitida, ADEM

. Imunitne sprostredkované zapalové poskodenie myelinu CNS - demyelinizaéné ochorenie CNS
. Monofazicky priebeh !
. U 75 % - postinfekéna a postvakcinaéna komplikacia

. Vyskyt: deti alebo mladi dospeli, Incidencia : 0,8/100 000 obyvatelov/rok

Vznik: 7 - 14 dni po
- infekcii (Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Legionella, Mycoplasma pneumoniae, Rikettsia rickettsii, Streptococcus,
Coronavirus, Coxackie B, Epstein- Barr v., virus hepatitidy (A a C), Herpes simplex virus, HIV

o¢kovani: Hepatitida B, Japonska encefalitida B, Osypky, Mumps, Pertussis, Polio, Besnota, Rubeola, Tetanus
niektorych liekoch

toxinoch

febrilnom ochoreni



Akutna diseminovana encefalomyelitida, ADEM

 V/yvoj neurologickych prejavov — subakutny (po predchadzajicej infekcii alebo vakcinacii)

 Klinicky obraz: encefalopatia = bolesti hlavy, subfebrility, meningealny syndrom, ospalost, letargia a poruchy
spravania, alteracia vedomia, loZiskové az multifokalne prejavy - hemiparézy/kvadruparézy, ataxia, epileptické
paroxyzmy, lézie hlavovych nervov, kognitivne poruchy, mimovolné pohyby — chorea, myoklonus a pod.,.

*Prva polyfokalna demyelinizaCna prihoda, ale 2-18% ADEM prejde do SM

* Priebeh a prognoza:
 velmi heterogénny priebeh, moze dojst ku kompletnej Uprave, alebo nastane stabilné obdobie
» priebeh ADEM je tazsi ako atak RS



Akutna diseminovana encefalomyelitida, ADEM

 Diagnostika:
* Anamnéza + neurologické vySetrenie
ViyS. laboratorne: krv (CRP, PL, LEU, FW)
Likvor:
-v 50% lymfocytarna pleocytoza
- mierna hyperproteinorachia
- pozitivita OCB iba v 12 - 20%
MR mozgu a miechy
- velké |ézie, okruhle, siva aj biela hmota mozgu a miechy
- Gd+, bez diseminacie v Case
- Casto regresia lézii v kontrolnej MR

Callen et al., 2009



Akutna diseminovana encefalomyelitida, ADEM

Lie€ba - kortikosteroidy (Methylprednisolon 3-5 dni iv.)
- i.v. Imunoglobuliny (IVIG), alebo plazmaferéza

Prognéza - relativne dobra
kompletna uprava ad integrum u 50 — 75 % pacientov (3-6 mesiacov)

stredne tazké rezidualne postihnutie u 10% (hemiparéza, epilepsia)
mortalita — cca 5%



CLIPPERS

Chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to steroids

Subakutny ponto-cerebelarny syndrom

Vertigo + ataxia + dyzartria s/bez symptomov CNS (kognitivne zmeny, myelopatia)
Klinické prejavy responzivne na kortikoidy, s ¢asto Uplnou Upravou

Chyba postihnutie PNS

MR: Gd+ bodkovité homogeénne bilateralne symetricke drobne <3 mm demyelinizacie v
ponse, predizenej mieche, cerebelle, pedunkuloch

Histoldgia: perivaskularny infiltrat malymi Lymfocytmi Likvor: negativny




Susacov syndrom, Retino-cochleo-cerebralna angiopatia

Triada: encefalopatia s/bez fokalnymi neurologickymi prejavmi, okluzia vetiev retinalnej
artérie, strata sluchu

Diagnosticke kritéria:
 Definitivny Susacov sy - 3/3 kritéria
» Pravdepodobny Susacov sy - 2/3 kritéria

1. Retinalne - BRAO (Branch Retinal Artery Occlusions) vO FAG, poruchy videnia az slepota

Vestibulo-kochlearne - vertigo, ataxia, kochlearna porucha - hluchota

3. Cerebralne - kognitivne poruchy, abnormalne spravanie, cefalea, syndrém corpus BRAO v obraze FAG
callosum Archiv NK UPJS LF a UNLP Kosice

N

Likvor: obvykle v norme
LieCba: kortikoidy bolusova davka



Antifosfolipidovy syndrom (APS)

APS:
Primarny
Sekundarny - so systémovym och. (SLE, RA)

Laboratdrne: pozitivne protilatky
ACLA (anti-kardiolipinové)

FS (fosfatidové)

LA (lupus antikoagulans)

Likvor: negativny

Liecba: kortikoidy bolusova davka, antiagregancia

Archiv NK UPJS LF a UNLP KoSice



Progresivnha multifokalna leukoencefalopatia (PML)

Rizikovi pre PML.:
— pacienti na imunosupresivnej lie€be (monoklonalne protilatky)
— HIV infekcia/AIDS

Etiopatogenéza: aktivacia a mutacia virusu JCV (John Gunningham virus)

Subakutny vyvoj choroby: poruchy osobnosti, spravania, kognicie (pamat),
hemianopsia, ataxia, parézy/plégie, extrapyramidové prejavy

Mortalita: 20%

MR mozgu: |ézie v uvode solitarne/multifokalne, postupne neskor splyvajtce s rychlou
progresiou

Likvor: dékaz pritomnosti JC virusu v likvore (metéda PCR, pocCet kopii)

Chowdary et al., 2008



Neuroborelioza

 Klinicky obraz a priebeh:

 Subakutny priebeh, bez lie€by prechod do chronického priebehu
 diplegia facialis
 postihnutie periférnych nervov, neuropatia
* meningo-radikulo-neuritida

* MR mozgu: |ézie malé, drobné |ézie
periventriklarne, paraventrikularne

» Likvor
* pozitivna intratekalna syntéza IgM > 1gG
* pozitivita OCB - 30-50%
« pozitivita antiboréliovych Ab v likvore (ELISA, protilatkovy index >1,4, konfirmacia Imunoblot/ Westernblot)

Wilske et al., 2007, Fernandez et al, 1990



Neurosyfilis

« Kilinicky priebeh: velmi variabilny, $tadia rozvoja
* MR mozgu: demyelinizacie subkortikalne, vyrazna atrofia a vetrikulomegalia

» Likvor a sérum:
- Netreponémové reaginové testy: VDRL, RRR
ddkaz IgM a IgG Ab proti fosfolipidovym Ag (uvolfiuju sa z tkaniv po ich poSkodeni alebo pri rozpade
treponém)
- testy so $pecifickym treponémovym antigénom
. nepriama fluorescencia — FTA-Abs
. mikrohemaglutinacia (MHA-TPHA, TPHA)
. western blotting




HIVIAIDS

Klinicky dominuje kognitivna dysfunkcia

MR mozgu
 |ézie periventrikularne a subkortikalne, bez enhancementu
«  Casto komorbidita s toxoplasmozou, aspergylézou

« Laboratérne:
 nizky poCet CD+ T- Ly
« anti-HIV protilatky v sére aj likvore
* PCR - priama detekcia antigénov virusu (p24)



Whippleova choroba

 Kilinicky obraz
*  GIT symptdmy, malabsorpény syndrom
 Tridda priznakov: progresivna demencia, externa oftalmoplégia a myoklonus

» patognomicky priznak je okulomastikatérna myorytmia — rytmické otvaranie a zatvaranie Ust v kombinacii s pomalym
konvergentno-divergentnym pendularnym nystagmom

» Likvor
 dbkaz baktérie Tropheryma Whipplei - PCR v likvore
* bioptické vySetrenie duodena a mozgového tkaniva



Vaskularne ochorenia, hypoxia, ischemia

« Zmeny hielej hmoty mozgu suvisiace so starnutim

 Ochorenie malych ciev ,,small vessels disease*

* |schemickeé lézie bielej hmoty mozgu ne-aterosklerotickej priciny:
— hyperkoagulacny stav
— migréna
— embolizacia
— pravo-lavy srdcovy skrat

 Vaskulitidy CNS



Starnutie a zmeny bielej hmoty mozgu

v ramci normalneho starnutia v mozgovom tkanive morfologické zmeny — v MR leukoarai6za
v skorych Stadiach - zmeny asymptomatické

Klinicky obraz: kognitivny deficit, poruchy postoja a chédze

MR mozgu:

— Tzv. ,caps a halo® efekt - symetrické hyperintenzity v okoli rohov a triangularnej oblasti postrannych komaor
— Bodkovité (punctate) lézie < Smm, dobre ohrani¢ené T2/FLAIR hyperintenzivne

— Konfluentné lézie > 5mm, nepravidelny tvar a ohrani¢enie

— priame ischemické poSkodenie bielej hmoty v désledku okluzie arteriol s priemerom <150 pum

Schmidt et al., 2011



Ochorenie malych ciev a demyelinizacné zmeny mozgu

» Small vessel disease
» U starSich osdb
 arteriosklerdza ciev malého kalibru < 50um
— artériova hypertenzia
— diabetes mellitus
— fajcenie
— dyslipidémie
— ateroskleréza

* MR: |ézie CastejSie subkortikalne /centrum semiovale. periventrikularne
tzv. caps a halo efekt, nie je pritomny enhancement po podani gadolinia

 Likvor: negativne OCB

Fillipi et al., 2005.



Leukodystrofie

- ADLD - Adult onset autosomal dominant leukodystrophy
Adult-onset leukodystrophy with neuroaxonal spheroids and pigmented glia (HDLS and POLD) gén: CSF1R
- CADASIL - Cerebral arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, gén: NOTCH3
- CARASIL - Cerebral autosomal recessive arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy; gén: HTRA1
Wilsonova choroba gén: ATPJB
Spasticka paraplégia 13
Fabryho choroba gén : GLA



Vaskulitidy malych ciev s postihnutim mozgu

* lzolovana primarna vaskulitida CNS

« Systémové vaskulitidy
1. Primarne vaskulitidy
2. Sekundarne vaskulitidy
* vyvolané infekciou
* pri systémovych ochoreniach spojiva
 paraneoplastické
* liekmi indukované

Watts et al., 1997



Systemove zapalove imunitne ochorenia spojiva

SLE, Reumatoidna artritida, Sclerodermia, Antifosfolipidovy syndrém,
Sjogrenov syndrém, Behcetova choroba

Mechanizmus postihnutia CNS:
— Imunitné ochorenie malych ciev
— Imunitné postihnutie bielej hmoty
Pri myelitide/optickej neuritide nutné vySetrit AQP4-IgG protilatky- komorbidita s NMOSD

Klinicky obraz:

— Dolesti hlavy, epileptické zachvaty, chorea

— stroke-like epizddy - lézie v hemisfére alebo kmeni

— akutne a subakutne encefalopatie, zmatenost, kognitivne poruchy, poruchy spravania
MR: hypersignaine lézie v bielej aj sivej hmote mozgu peri a/alebo subkortikaine
Likvor: OCB v 20-40%, CastejSie ide o typ krivky C (OCB v likvore, niektoré maju korelaty v sére)

Salojin et al., 1996; Lavier et al., 2010



Neurosarkoidoza

Chronické granulomat6zne ochorenie s genetickou predispoziciou a ulohou T-Ly

MR obraz:

* FLAIR + Gd+ |ézie, heterogénny ,ring” prstenec enhancementu
- T2/FLAIR periventrikularne lézie

- opticka neuritida s Gd+

- Skvrnité demyelinizacie mozocka

- leptomeningealny enhancement

Klinicky obraz:

- Kranialna neuropatia (VII.)

- C-Th myelitida

- autondémna dysfunkcia

- orbitalna cellulitida - ophthalmoplegia
- obstruk¢ny hydrocefalus



Toxicko-metabolicke priCiny

Centralna pontinna a extrapontinna myelinolyza

Deficit vitaminu B12, deficit folatu

» Celiakia

« Hashimotova encefalopatia

« Marchiafava-Bignami syndrom

» PRES, Syndrém posteriornej reverzibilnej encefalopatie



Autoimunitna thyreoiditida
Hashimotova encefalopatia

MR mozgu
 |ézie drobné bodkovité subkortikalne
 splyvajuce

» Likvor: nepritomné OCB
» Laboratérne nalezy
* anti-thyroidalne protilatky

o anti-TPO protilatky (anti- thyroid peroxidase antibodies)
o anti-TG protilatky (thyreoglobulin)

Tamagno et al., 2006




Gluténova senzitivita (celiakia)

* MR mozgu:
mensie, bodkovité alebo rozsiahlejsie plaky najma v periventrikularnej oblasti

» Laboratérne : pozitivne Specifické protilatky
— antigliadinové (AGA) IgA/lgG,
— Ab proti tkanivovej transglutaminaze (tTGA: anti TG2 a anti- TG6) IgA/lgG
— antiendomyzialne (AEP) protilatky

Kieslich et al., 2001



