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Sclerosis mutiplex - Etiologia

Roztrisena skleréza (ICD-10 G35, ICD-9-CM 340)

Def: choroba spojena s CNS a PNS, pri ktorej dochadza k degeneracii myelinového puzdra
myelinizovanych rychlo vodivych neurdnovych axonov ovplyviujucich centralne nervove trakty a
cesty v mieche alebo inom mozgu a/ alebo v periférnych nervoch.

Klas:

Podla myelinu:

® demyelinizujuce myelinoklastové ochorenia = normalny a zdravy myelin je zni¢eny; (myelin je
napadnuty sledovanou, poznamenanou, pripomenutou vonkajSou latkou)

" demyelinizaCné leukodystrofické ochorenia = myelin je abnormalny a degeneruje (oznacovany ako
dysmyelinujice ochorenia) (myelin sa degeneruje bez pozorovatelnych zachvatov)

Podla umiestnenia: ovplyviuju len CNS, ovplyviuju len PNS, alebo oboje

Podla zapalu: zapalovy a nezapalovy

Rizikové faktory: fajéenie je nezavislym rizikovym faktorom pre MS;

" Diskutabilné?: stres, pracovné expozicie a toxiny, rozpustadla,

® Ziadna asociacia: oCkovanie, diéta ( ?? prilis vela soli =>autoimunita ? ), prijem hormonov,
® teoria, Ze kyselina mocova je ochranna ?




Sclerosis mutiplex - Vyskyt

Vyskyt: viac ako 400 000 v USA; zdravotna starostlivost stoji 28 miliard dolarov ro¢ne. 100 000
fudi vo Velkej Britanii.; CastejSie medzi fudmi od 20 do 50 rokov, viac Zien ako muzov,

Obyvatelia eurdpskeho povodu CastejSie ako ini
1. Geografické rozlozenie:
2. Ontogenéza a geografické aspekty:

" deti, ktoré sa prestahuju z jedného do iného regionu sveta pred dosiahnutim veku 15 rokov,
ziskaju nove riziko pre SM; ak sa migracia uskutoc¢ni po dosiahnuti veku 15, osoba si
zachova riziko krajiny,

® jednotlivci narodeni v severnej zemepisnej Sirke danej rasy a veku, ziskaju vrodené znizenie
rizika habitatov z rovnikovych oblasti, ak sa prestahuju na juh pred dosiahnutim veku 15
rokov

Pricina: neznama; imunitne sprostredkovana porucha, ktora sa vyvija ako interakcia
genetiky jedinca (len skromny vyznam) + neidentifikovany environmentalny faktor alebo
faktory

Geograficka hypotéza = Casto spojena s nedostatkom sine¢ného Ziarenia a vitaminom D

Ontogeneticka hypotéza = ochranné alebo agresivne faktory, ktoré sa dokonCili / vyvijali sa
kriticky v puberte; genetické predispozicie / ochrana suvisiaca s imunitou hra urcitu tlohu
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osis mutliplex - Vyskyt

= choroba severnej hemistery; dalej ukazuje juzno - severny gradient €= cim dalej od rovnika tym
vacsi vyskyt; (geograficka variacia moze jednoducho odrazat globalnu distribuciu tychto
vysokorizikovych popul&cii)

® Ziju v oblastiach s vyS$Sim vyskytom, nemaju vysoky vyskyt SM (tzv. Samisovia, Amerindianci,
kanadski Hutteriti, Novozélandski Maori, Eskimaci, Inuiti); oproti niektorym etnikam v blizkosti
rovnika vysokeé riziko: Sardinci, Sicilci, Palestinci, Parsovia



Sclerosis mutiplex - Etiologia

Genetika

® incidencia SM je vysSia u blizkych pribuznych; konkordancia u identickych dvojciat je len 30%
(20-35%), 5% u ne-identickych dvojCiat, 2,5% dalSich deti;, i.e. genetika ma len mierny vplyv

® Ale: ak su postihnuti oba ja rodicia, riziko u deti homozygotov je 10 x vysSie; urCité polymorfozmy v
HLA systéme(Ch 6) preukazuju az 20 - 60% geneticku predispoziciu; pozname SM- afinitné
varianty (HLA DR15, DQG6); ale aj SM- protektivne varianty (HLA-C554 and HLA-DRB1 (jediny
lokus konzistentne asociovany so susceptibilitou na MS).

Infekéna etioldgia

" Suspektnych je viacero kandidatov ale Ziaden z nich eSte nebol potvrdeny; jedna sa zrejme o
rozsireny patogénny agens (osypky, priusnice, ruZienka, herpes virusy)

® jedinci, ktori neboli nikdy infikovani virusom Epstein-Barr (EBV), su so znizenym rizikom vzniku
MS; infikovani ako mladi dospeli (starSi ako 18 rokov) su vystaveni vacSiemu riziku ako ti, ktori ich
mali ako deti alebo dospievajuci

" Hygienicka hypotéza = expozicia urCitym infekcnym Cinitefom v ranom veku je ochranna?

® Podpora EBV infekcie (mononukle6za): (1) dlhodobé Studie s vySSou asociaciou s MS u jedincov s
vCasnou pritomnostou sérovych protilatok proti Specifickym EBV antigénom a (2) vysokou
expresiou EBV antigénov v plakoch MS. Virus Epstein-Barr je vhodny aj pre terminov vybuchu MS
ako infekcie sa periodicky aktivuje,



Sclerosis mutiplex — Morfologia

m1 P|aky, 2. Znaky Zépa|u v oblasti CSF, 3. Multiple Sclerosis: Central Nervous System Plaques
Demyelinizacia —

" Lézie = plaky (bielka, jazvy) v bielej hmote, 13 }
odfarbenie v danej oblasti po zafarbeni myelinu &
Kliver-Barrerou; najCastejSie v zrakovom nervu, |
mozgovom kmeni, bazalnych gangliach a e
mieche, v blizkosti bo¢nych komér. Periférny
nervovy systém je zriedka zapojeny

™ Zapal. T-bunky napadajuce myelin -> iné Demyelisafioercfbins matterh
imunitné bunky a uvolfiovanie cytokinov a g
protilatok, aktivacia makrofagov zirne bunky

® Strata oligodendrocytov udrziavajica
myelinové puzdro; Redukcia / uplna strata
myelinu v priebehu choroby; remyelinizacia
oprava oligodendrocytmi v poCiato¢nych fazach
ochorenia; opakované ataky = menej ucinné
remyelinizacie, kym sa okolo poskodenych sakel et
axonov nevytvori plaky podobné jazvu

Axonalna degeneracia neurénov= retrogradna degeneracia tela nervovych buniek; abnormalny narast
poctu astrocytov (astroglidza reaktivna astrocytoza)

In cervical spinal cord

In medulla




Sclerosis mutiplex— Diagnostika

® Pacienti = mladi dospeli, aspon jeden charakteristicky klinicky zachvat charakteristicky pre MS +
mali by mat deficitné znaky alebo lézie MRI rozloZené v niekolkych oblastiach bielej hmoty mozgu a
miechy + pritomnost oligoklonalnych protilatok v CSF + nadmerna syntéza IgG.

® Mozgovo-miechovy mok (CSF) = kultivacia CSF - infekt (?) ; IgG a niekolko pasiem
oligoklonalnych protlatok (indikuje migraciu B-Ly / plazmacytov z krvi do mozgovych plakov a
lokalnu produkciu Ab v CSF (neznamy, ¢o je antigén Ab namiereny proti malému poctu lymfocytov;
Rutinné krvné testy su normalne.

Cerebrospinal fluid electrophoresis
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MS - Elektrofyziologia

Vizualne evokované potencialy (VEP) Median nerve somatosensory
evoked potentials (MSEP)

Patient with patch over one eye
“sviews checkerboard pattern on
“Rscreen. Alternating light and
ydark squares provide visual
stimulus. Evoked potentials of
visual pathway recorded from

electrodes pl 1ced over parietal and occipital areas of brain.

and (3) contralateral side
OS normal \ (
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Abnormal absent response of right eye fmal delayed response of nghl eye 1 Milliseconds

Evokované potencialy (EP) = postive/negative viny v EEG zaanme spiemerenom (10tky-100vky
krat) po stimule; VEPs = pri optickej/okulomatorickej forme ; MSEP or TSEP - pri |éziach miechy

; :
Patient with stimulating electrode over median nerve at
wrist; ground at cubital fossa. Responses recorded from
electrodes placed at (1) Erb point for supraclavicular
brachial plexus, (2) spinous process of C2 and C7 for
cervical spinal cord and cervicomedullary junction,

OS normal
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clerosis mutiplex -
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A. and B. Axial and sagittal FLAIR images with increased T2 signal within ~ C. Coronal T2, where the typical oval .
the corpus callosum and paraventricular white matter with extension into  lesions are oqented leong \asgylar § D. Coronal T1-weighted, fat-saturated
pathways, typical of “Dawson fingers L & -
24 post—gadolinium-enhanced image
shows enhancement and enlargement
of the right optic nerve (arrow).

central white matter along vascular pathways.

A. Sagittal T2 cervical MR (arrowheads).

C. Axial precontrast T1 cervical MR: Markedly
expanded cervical spinal cord (arrowheads).

B. Sagittal T1 post-gadolinium cervical MR:
Lar.gle Txpans(lle hy;;englﬁnse upper ervical D. Axial postcontrast T1 cervical MR: Expansile
card,plaqueliaronneacs), peripherally enhancing plaque (arrowheads).

Figure 46-6 Spinal Cord MRI in Multiple Sclerosis.

S

Rl scan

\arruwiicaus).

E. Cerebellar Peduncle: Axial T2
Brain MR: Multiple Sclerosis:
Cleft-like right brachium pontis
plaque (arrowhead).

F. Fulminate MS 1: Tumefactive
Multiple Sclerosis: Axial FLAIR
Brain MR: Large demyelinating mass
left frontoparietal periventricular
white matter (arrowheads).

G. Fulminate MS Contrast: Tumefactive
Multiple Sclerosis: Axial Postcontrast T2
Brain MR: Markedly enhancing large left
frontoparietal periventricular white
matter demyelinating mass (arrow).




Sclerosis mutiplex - Prejavy

Klinika: visceromotorické problémy, vizualne, somatomotorické, somatosenzorické su najCastejsie.
(a) Visceromotorické .

® Mocovy mechur - problémy s Uplnym vyprazdnenim, inkontinencia nokturia (potreba ist' Casto
pocas noci)

® Crevné problémy — zapcha, &revna inkontinencia; Sexudlna dysfunkcia - strata zaujmu o sex je
bezna u muzov a zien
(b) Senzorické

" Problémy s videnim - dvojité videnie alebo rozmazané videnie. Moze ddjst k CiastoCnej alebo
uplnej strate videnia, ktora zvycajne postihuje jedno oko naraz. Ked sa oko pohybuje, dochadza k
bolesti (opticka neuritida, zapal optického nervu), nystagmus

W Zavrat a vertigo - v dosledku poruch vestibularnej drahy. Pohyb hlavy méze spésobit’ pocity
podobné elektrickym narazom.

(c) Kognitivna funkcia - problémy s pamatou, abstrakciou, pozornostou a nachadzanim slov,
tazkosti s uvazovanim

" Emocionalne zmeny - 50-percentna Sanca na rozvoj depresie, nestabilna nalada

® Unava - to je jeden z najéastejSich priznakov; postihuje aZ 90 percent pacientov. Schopnost
0soby spravne pracovat v praci a doma moéze byt vazne narusena



Optické a okulomotorickeé prejavy

" Neuritida optika — defekty vizualneho pola
" Interneuklearna oftalmoplégia — porucha konjugovanych pohybov oci abdukény nystagmus
addukcéna paralyza

Optic neuritis

Visual fields reveal central scotoma due to

Sudden unilateral bllndnegs, seIf—I|m.|ted Temporal pallor in optic disc, cau§ed aciite retrobiilbar neuritis

(usually 2 to 3 weeks). Patient covering one by delayed recovery of temporal side

eye, suddenly realizes other eye is partially of optic (I) nerve Jgg
or totally blind. % el

Internuclear ophthalmoplegia

(OD = right, OS = left)

, 9

J Eyes turned to right. OD: \ ;

Abduction nystagmus; OS:

Adduction lesser mild
. paresis

Eyes turned to left. OD:
I Adduction paralysis; OS:
'L, Abduction nystagmus

Convergence. Fully preserved
_ adduction; both eyes have full
4. medial movement



Sclerosis mutiplex - Prejavy

(d) Somatomotorické a somatosenzorické

" Svalova slabost’ - zvyCajne v jednej neskor dalSich koncatinach (napr. postihnuta je iba jedna
stranu tela naraz alebo len spodnu polovicu tela. Problémy s reCou alebo prehltanim

® Poruchy citlivosti - znecitlivenie alebo ako brnenie, koliky a ihly, bolest' v niektorych castiach
tela.

® Spasticita a svalové kice - poSkodené nervové vlakna v mieche alebo mozgovom trakte;
moze spbsobit’ bolest' svalov (spazmy). Svaly mézu byt' stuhnuté, odolné voci pohybu
(spasticita) Vysoko vyrazné reflexy = hyperreflexia

® Zmeny chodze - problémy s koordinaciou; problémy s rovnovahou (ataxia) a spdsob, akym
osoba chodi, je ovplyvnena; cerebelarne priznaky

® Tremor

Topické odliSnosti vyskytu:
" \/ azijskych populaciach - MS postihuje prevazne optické nervy a miechu

"'\ severnej ¢asti Ameriky a Eurépy - MS zahfna primarne visceralne, somatomotorické a
somatosenzorické defekty



Sclerosis multiplex - Prejav

Titubécie, vravoranie

z0 strany na stranu

... (mozotkova chodza
) na Sirokej baze)

Jemny intencny tras zosilfiujuci sa
smerom k cielu

ZniZena presnost testu prst-nos pri zatvorenych
oiach ako pri mozockovej poruche

| Vyrazné, prolongované kyvanie
pri patelarnom -
reflexe (undularny

-~ -
e

N

Oslabena reakcia pata a koleno
ako pri mozockovej poruche




Sclerosis multiplex - Prejavy

Lhermittieho prixnak.
Pocity elektrického
vyZarovania dole miechou,
pozdii ramien pri predkione
krku

Neurogénny mechdr,
pomocovanie nutkanie

Kompletna alebo Giastotna paraplégia
Spasticita pri spinalna forme

sy. centrélnej obrny # ’\T S
¢ W

Strata vibratnej
citlivosti

Strata polohocitu

Pozitivny praznak Babinského' ’/

Klobus chodidla



Klinicky obraz - fenotypy

® Vzory progresie:
Klinicky izolovany syndrom (CIS)
Relapsujucou remitentnou SM (RRMS)
Primarne progresivnha SM (PPMS)
Sekundarne progresivna RS (SPMS)

" Relabujuca remitentna SM = nepredvidatelné relapsy; nasleduje obdobie mesiacov az rokov
relativneho pokoja ( remisia ) bez novych znamok aktivity ochorenia. Ataky su CastejSie, Cim dlhSie
Clovek ma chorobu. PocCiatocny priebeh u 80% jednotlivcov s SM.

" Benigna SM vs maligne roztrisena skleréza = vyznamna invalidizacia

" Primarne progresivna SM = 10 az 20% jedincov, bez remisii po uvodnych symptomov.;
charakterizovana progresiou, invaliditou od zaciatku, prilezitostné remisie; obvykly neksorsi vek
nastupu (okolo 40 rokov)

" Sekundarne progresivna SM = 65% pacientov s poCiatoCnou relabujiucou remitentnou MS, ktory
sa nakoniec maju progresivny neurologické pokles; Obcasné relapsy a menSie remisie.

" Iné typy SM: Devicova choroba, koncentricka skleréza , Schilderova difuzna skleréza
Marburgska sclerosis multiplex



Sclerosis multioplex — Priebeh

Progresivne -relabujica SM
Uvodna relaps - remitujuca SM ktora ide
do ustalenej progresie bez atakov

Sekundarne progresivna SM
Uvodna relaps - remitujuca SM ktora ide
do ustalenej progresie bez atakov

Primarne progresivha SM
Ustalena progresia ochorenia bez atakov.

>

LI [

Relaps-remitujuca forma SM (85%)
Nepredpovedatelné ataky relapsy ochorenia,
ktoré m6zu ale nemusia zanechat trvaly deficit.
Su nasledované periodami remisii.

Increasing Disability

Time ————»




Sclerosis mutiplex - Symptomatologia

Central

» Fatigue

» Depression

» Cognitive impairment
» Unstable mood

Throat
» Dysphagia

Muscular
» Weakness
» Cramping
» Spasm

» lack of coordination

» Increased sensitivity
to pain

» Tingling

» Burning

» Pins and
needles feeling ‘

==

a3 ——
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® Summary of various common symptoms of MS;

'

. > Difficulty swallowing food
2/ » Sudden slurring

|

Visual

» Nystagumus
» Optic neuritis
» Diplopia

Dysarthria

» or stuttering in speech

Urinary

» Frequent
urination

» Incontinence

> Digestive
System

» Sudden change
» in urinary

» Frequency

» Constipation

» Diarrhea



