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Definice zakladnich pojymu

m ATAKA : nove vzniklé ¢i progrese stavajicich
neurologickych pfiznakl trvajici minimalné
24hod, které neni zptisobeno akutne
probihajicim horecnatym onemocnenim

m Odstup mezi 2ma jednotlivymi atakami — min.
30dni od vzniku 1. do vzniku 2.

m PROGRESE : trvalé zhorsovani
neurologickych pfiznakt trvajici 3-6mesict




Uhthoffuv fenomén

Pseudoexacerbace
Vyskyt symptomt RS, které se
objevuji pfi zvyseni télesné
teploty pfedevsim pii infektu,
po horké koupeli, sauné,
zvysené tyzické zateézi a pfi
vycerpani

Nejcasteji prechodné zhorseni visu
u pacienti po RN jako projev
nedostatecného vedeni drive

Wilhelm Uhthoff (1853-1927)
némecky oftalmolog

poskozeného nervu




PRUBEH

B Remitentné-relabujici (RRMS) : ataky s castecnou
¢1 uplnou upravou nasledovany rizne dlouhym
obdobim remise bez novych neurologickych ptiznakd,
nedochazi k progresi v mezidobi, podkladem je zanét,
v zacatku onemocnéni u 85% pacientt, 50% pacientt

do SPMS béhem 10ti let, 90% do SPMS behem 25t let




PRUBEH

m Sekundarné progresivni (SPMS) :

trvala progrese onemocneéni s ¢i bez zfejmych relapst,
které s neuplnou upravou, plynule navazuje na RRMS
(EDSS cca 4-5), ubyva zanct a nartista degenerace

Increasing
disability
time




PRUBEH

m Primarné progresivni (PPMS) :

progrese od pocatku onemocnéni s obcasnymi plateau,
invalidita se vyviji pozvolna, podkladem pfedevsim

degenerativni zmeny, spise v pozdejsim veku, vice
muz1, spasticka paraparéza, u 10-15% pacientt

InCraasing

time




Typy RS dle tiZe postiZeni

m Benigni MS : po 1 ¢1 2 atakach s uplnou upravou
v uvodu dlouha remise, po 10-15ti letech
minimaln{ invalidita

m Single attack progressive MS : podtyp SPMS

m Fulminantni, maligni : rychla progrese vedouci k
velmi tézké invalidité nebo smrti béhem
nckolika mésict

B Prechodna MS : rozhrani RRMS a SPMS




PRO GNOZA (Contavrex, 2003, 1844 pacientt)

Pozdni rozvoj (40 a vice let, casteji PPSM)

Muzské pohlavi
Vysoka frekvence atak v tvodnich 5ti letech (>5)
Kratky interval mezi prvanimi dvéma atakami (<2 roky)

Uvodni symptomatika — mozeckové, motorické nebo

stinkterove potize
Inkompletni remise pfi prvni atace
Progrestvni pribch

Po dosazeni EDSS 4.0 dalsi vyvoj shodny pro PPMS,
RRMS = na vyvoj choroby od EDSS 4.0 nemaji vliv

vyse uvedena fakta




CIS, CDMS

m CIS = klinicky izolovany syndrom — jedina klinicka
pfihoda vzbuzujici podezieni na MS

Monotokalni — ptiznaky z jednoho CNS loziska ( napt. RN)
Multitokalni — pfi vzplanuti zanétu na nekolika raznych
mistech CNS soucasné

m CDMS = klinicky definitivni roztrousena skler6za —
dvé samostatné klinické pfihody s postiZzenim dvou

raznych oblasti CNS

Weinshenker 1989, 109 pacienta
CIS + pozit. MRI = 88% CDMS po 14t1 letech
CIS + norm. MRI = 19% CDMS po 14t1 letech
Studie BENEFIT — do 2 let od 1.klinické ataky splni 85% pacientt kritéria pro MS




Revidovana McDonald kritéria 2005

Klin. ataky

Objektivni 1éze

Dalsi kritéria ke stanoveni dg. MS

2 nebo vice

2 a vice

Z4dn4, klinicka symptomatika dostadujici

2 nebo vice

1

Diseminace v prostoru prokazana pomoci MRI
nebo

2 a vice MRI 1ézi odpovidajicich MS a pozit.CSF
nebo

dalsi ataka z odlisné lokalizace

2 nebo vice

Diseminace v Case prokazana pomoci MRI
nebo

druha klinicka ataka

MRI nebo
2 a vice MRI 1ézi odpovidajicich MS a pozitivani CSF

dle MRI nebo

dalsi klinickou atakou




Klinické ataky, objektivni 1éze

Dalsi kritéria ke stanoveni dg.

Progrese od zaCatku choroby
odpovidajici MS

1 rok progrese onemocnéni
(stanoveno retrospektivné Ci
prospektivné)

a

nejméneé 2 ze tfi nasledujicich:

m Pozitivhi MRI mozku (9 a vice
T2 1éz{ nebo 4 a vice T2 1ézi s
pozitivnim VEP)

m Pozitivhi MRI michy (2 a vice T2
1éz1)

m Pozitivni CSF

®m ]Polman et al. Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: 2005
Revisions to the “McDonald” Criteria. Ann Neurol. (2005)
58:840-846.




Co znamena pozitivhi MRI =
diseminace v prostoru?

3 ze 4 nasleduyicich:

m 1 Gd-enhancujici mozkova ¢i misni 1éze nebo 9 T2
hyperintenznich mozkovych ¢i misnich 1ézi pokud
neni pfitomna Zadna Gd-enhancujici léze

m 1 avice mozkovych infratentorialnich nebo
misnich lézi

m 1 a vice juxtakortikalnich 1ézi

m 3 a vice periventrikularnich 1ézi

Poznamka: jednotlivé misni 1éze muzou nahradit mozkové léze k
dosazeni pozadovaného mnozstvi T2 1ézi




Co znamena MRI diseminace v case?

m Gd-enhancujici 1éze prokazana na MRI skenu provedeném
nejméné 3 mésice po zaCatku klinické ataky, ktera se
nachazi v jiné lokalizaci neZ by odpovidalo ptavodni atace
nebo

Nova T2 léze prokazana na skenu provedeném (ve srovnani
s referencni = prvni MRI) nejméné 30dni od vzniku 1.

klinické ataky

Pozitivni CSF = oligoklonalni IgG pasy v likvoru, které
nejsou pfitomny v séru nebo zvyseny IgG index

Pozitivni VEP = prolongované ale tvarové zachované
viny P100




PRIZNAKY I

s PORUCHY CITIVOSTI — 21-55% jako prvni piiznak, v
prubchu az u 70%
Subj.: brncni, mravenceni, paleni, bolestivy dotek ¢i bolestivé
vnimani termickych podnétd — okrskovite, akra, hemi-,

Ob;j.: pallhypesteme hypestezie, hyperestezie, poruchy
termickéeho Citi, porucha propriocepce

CENTRALNI PORUCHY HYBNOSTI (PAREZY) - 32-
41% jako prvni ptiznak, u 62% pacientti v chronické progresi
Subj.: pocit ztuhlych tézkych bolavych nebo unavenych
koncetin, udavana slabost DKK pfi chlizi po nerovném terénu,
dlouhé vzdalenosti, zpomaleni, bolestivé spasmy, neobratnost
rukou, vypadavani predmeta z rukou

Ob;j.: hyperetlexie, klonus, iritacni py jevy, spasticita (na DKIK
predilekéné extenzory - paradoxni zlepseni chtize, adduktorova
spasticita — zhorseni hygieny) — kontraktury, atrotie z inaktivity




PRIZNAKY II

s OPTICKA NEURITIDA - zamlrené vidéni aZ ztrata zraku,
vypadky ZP, svctloplachost, snizeni batrvocitu, bolest za bulbem
a pft jeho pohybu — temporalni nablednuti az atrofie papily,
Obj.: prominence papily zrak.nervu, castcji viak ,, nic nevidi
pacient ani lékar

CEREBELARNI PRIZNAKY - inten¢ni tremor, ataxie,
dysmetrie, adiadochokineza, skandovana fec (porucha rytmu,
tempa, promeny hlasitosti), dysartrie, spolecensky linitujici
CVS, VERTIGO - az '/2 pacientt

s SPINALNI ATAXIE

OKOHYBNE PORUCHY - diplopie, rozmazané vidént

Obyj.: nejcastcji Iéze n.abducens, predni internuklearni
oftalmoplegie — l¢ze FLM — paréza addukce ipsilateraln¢ a
horizontaln{ nystagmus na abdukujicim oku kontralateralné




PRIZNAKY III

NEURALGIE TRIGEMINU, PERIFERNI FACIALNI
PAREZA (po odstupu z mozk.kmene ma perif.nerv jesté
nckolik mm obalu tvofenych centralnim myelinem)

PSEUDOBULBARNI PRIZNAKY — dysartric, dysfagic
(postizeni centralnich motorickych drah)

SFINKTEROVE PORUCHY - a7 78% pacientti v prabéhu
choroby, imperativni mikce, retence, urgence, inkontinence,
dyssynergie detrusoru- sfinkteru — uromfekty, zacpy, sexudlni
poruchy — aktine se dotazovat, korelace s mirou postizeni DKIK

KOGNITIVNI a AFEKTIVNI PORUCHY - deprese -70%
(interferony+kortikoterapiefreaktivni deprese+loziska MRI),
casto kombinace depresivne-uzkostné poruchy, poruchy
pozornosti, pamcti, naladovost, pozd¢jsi stadia - inkontinence
afektu, eufotie, demence




PRIZNAKY IV

AUTONOMNI PORUCHY - pocent, chlad a cyanéza aker,
ortostat.hypotenze

PAROXYSMALNI PRIZNAKY — dystonie 30s-2min prsti,
rukou, nohou, casti koncetin, paroxysmalni dysartrie a afazie,
facialni hemispasmus

Lhermitteav pfiznak

Poruchy chuti, sluchu, epilepticky zachvat, extrapyramidové priznaky, afazie

BOLEST — u 55%, spasticita, dysestezie, atralgiec a myalgie,
cefalea

UNAVA — 27 u 85% pacientu, stejne postizeny zeny 1 muzi,
chronicky charakter, pricina: deprese s poruchami spanku,
vedlejsi ucinky lécby, vliv zanét.cytokind 1 neuroendokrinni
faktory, tnava zptsobena zmensenim poctu nerv.vlaken a jejich
demyelinizaci




RS a gravidita

Tchotenstvi ma protektivni vliv na prabch — méné casté
a mirn¢jsi ataky, hlavné 3.trimestr

X

Exacerbace a zvyseny pocet atak v 1. tfech mésicich po
porodu

l

Tchotenstvi nema vliv na prognézu a dlouhodoby
prabéh onemocnéni RS




RS a gravidita

Bez vlivu na plodnost (ale sex.dysfce), potratovost,
novorozeneckou umrtnost a kongenitalni malformace

Planovana gravidita (v dob¢ stabilizace stavu,
vysazeni azathioprinu 6m pred, DMD pfi zjisténi
oravidity)

Kontracepce : hormonalni (cave: koufeni, paraparéza
DKK), prezervativ, intradélozni telisko (cave: snizena
citivost, infekce)

Zastava laktace, navrat DMD




KLINICKE SKALOVANI

SPOLEHLIVOST

opakovatelnost, shodné vysledky pfi vySetfovani rozdilnymi
osobami, mezinarodni platnost

SPRAVNOST

vhodnost metody vzhledem k cilim mérent

CITLIVOST

schopnost zachytit 1 malé, pro cil. méfeni dulezité, aktualni 1
dlouhodobé zmeny

DOSTUPNOST standartizovaného ceského pfekladu pfedevsim
u dotaznikt zamerenych na pacienta a kvalitu zivota, prakticté)si

bez nutnosti slozitych vysetfeni s vyuzitim velkého mnozstvi
pomucek




EDSS (Expanded Disability Status Scale)

m Vytvoril Kurtzke ze svého DSS (1955) v roce 1983

m Vyhody : vychazi ze zakladniho neurologického

vysetreni, bez nutnosti zvlastnich dotaznikt a

*V7/

pomucek, mezinarodne akceptovany a nejrozsifencisi

Nevyhody : mala citlivost ke kognitivnimu deficitu,
sttedni cast nadmerne zohledniuje schopnost chiize,
mala spolehlivost a citlivost pfi vysetfovani raznymi
Iékati 1 pf1 vysetfent jednim lekarem, slozit€ prepocty,
malé rozliseni pacientli dle rozdilného postizent,

nelinearni zavislost, 1.st v tozdilnych urovnich testu
jinou vahu (1.22 rokti na 4 a 3.77 na 7)




1 2 3 45 67 8 9
EDSS level




Hodnoceni ES

m Motorické fce — P (I)Yfamldal 0-6: 0-norm.stav, 1-zniamky
abnormity bez invalidity, 2-min.invalidita, 3-lehka az stfedni paraparéza ¢1 hemiparéza,
tezka monoparéza, 4-té¢zka paraparéza nebo hemiparéza nebo stfedné tézka
kvadruparéza nebo monoplegie, 5-paraplegie nebo hemiplegie nebo tézka

kvadruparéza, 6—kvadruplegie)

Mozeckové fce — CB (Cerebellar 0-5)
[Kmenove fce — BS (Brain Stem 0-5)

Senzitivni fce — S (Sensory 0-6)

Stinkterove fce — BB (Bowel and Bladder 0-6)
/rakové fce — V (Visual 0-6)

Mentalni fce — CC (Cerebral 0-5)




EDSS

® ) Normalni neurologicky nalez, vSechny FS
hodnoceny 0 vyjma mentalnich funkci, kde
akceptovana hodnota 1

m 1,0 Bez invalidity, minimaln{ pfiznaky v jednom z FS
(Ix1.st, vyjma 1. stupne u mentalnich funkci)

m 1,5 Bez invalidity, minimaln{ pfiznaky (vice nez
Ix1.st, vyjma mentalnich fci)

m 2,0 Minimalni invalidita v 1 IS (Ix2.st., ostatni 0-1)

B 2,5 Minimalni invalidita ve 2 FS (2x2.st., ostatni 0-1)




m 3,0 Stftedné tézka invalidita v 1 IS (1x3.st.) nebo lehka
v 3-4 IS (3-4x2.st), pln¢ samostatné chodici pacient

m 3,5 Stiredn¢ tézka invalidita v 1 FS a lehkou v 1-2 FS
(Ix3.st + 1-2x2.st) nebo se stfedne te¢zkou invaliditou ve
2 FS (2x3.st) nebo s lehkou invaliditou v 5 FS (5x2.st.),
pln¢ samostatné chodici

m 4,0 Relativné tézka invalidita v 1FS (1x4.st., ostatni O-

1) nebo kombinace nizsich stupnu invalidity, jsou-li

prekroceny limity pfedchozich drovni, sobéstacny,
nezavisly na pomoct druhé osoby, schopen bez pomoci ci

odpocinku wjit okolo 500m (7z/nik)




m 4,5 Relativné tézka invalidita v 1FS ¢1 kombinace
nizsich stupnu, schopny bez pomoci ¢i odpocinku ujit
okolo 300m, sobéstacny, schopny prace a jinych cinnosti
okolo 12h denné¢, ackoli plna aktivita ma sva omezeni nebo
vyzaduje asistenct

5,0 Zavazna invalidita v 1 ES (1x5.st., ostatni 0-1) nebo

kombinace nizsich stupnu s prekrocenymi limity pro
uroven 4.5, schopny bez pomoci €i odpocCinku ujit
okolo 200m

5,5 Zavazna invalidita, schopen bez pomoci Ci
odpocinku ujit okolo 100m




6,0 Jednostranna asistence (hole, berle) nutna
pro chuzi okolo 100 m s odpocinkem nebo bez

nej (milnik)

6,5 Trvala oboustranna asistence (hole, betle)
nutna pro chizi okolo 20 m bez odpocinku

7,0 'V zasadé odkazan na invalidni vozik, schopen
samostatného pfesunu na vozik a samostatné jizdy na
ném, na voziku travi okolo 12h denné, s pomoci schopen

7,5 Striktné odkazan na invalidni vozik, potfebuj
pomoc pfi presunu na vozik a pfi jizdeé na ném, splse
vyzaduje motorizovany invalidni vozik, schopen ujit
pouze nckolik krokt




schopen pobytu mimo ldzko po vetsinu dne,
, v mnoha beéznych ukonech sobéstacny

, schopen urcitého
efektivniho uziti HKIK v urcitych dkonech sobéstacny




PiepocCty FS pfi urCovani EDSS :
/rakové funkce : 6=4, 5=3, 4=3, 3=2, 2=2, 1=1
Stinkterové funkce : 6=5, 5=4, 4=3, 3=3, 2=2, 1=1

0-3,5 : pacient pln¢ samostatne chodici, EDSS

urcovano ES

4,0-5,0 : na zakladé limitace chuze 1 ES,

5,5-8,0 : definovano vyhradne dle limitace chuze a

schopnosti uzivat berli ¢i invalidatho voziku




Piiklad

m Zena 42 let

Plné samostatné chodici pacientka, bez odpocinku ujde
cca 2km, lécena pro deprese

OBJ.N.: pravostranna hemiparéza lehkého st., visus 0.3,
pallhypestezie DKK 6/8, BR III-V titubace,

FI: imperativni mikce, castejsi moceni, obcasne 1
inkontinence (cca 1x za 14dni)

FS:V 3, BSO, P3, CB2, S1, BB2, C1
EDSS: picpocet vV 3=2,
3+ (3x2)+(2x1) = 4.0




MSFC MULTIPLE SCLEROSIS
FUNCTIONAL COMPOSITE)

B 1994 rozhodnuto o nevyhovujicich EDSS kriteriich pro
klinické studie s DMD léky. Vytvofeno pro ucely
Iékovych studif u MS.

m Vyhody : zohlednuje kognitivni funkce, jemnou
motoriku, 1épe koreluje s MRI, po 2 letech velmi dobfe
predpovidalo vyvoj mozkové atrofie a disability za 6-
8let, Iépe odrazi etekt 1écby, citlivejsi ke zmenam (drive
nez EDSS, jehoz zhorseni 1ze ze zmén MSEC
predvidat)

Nevyhody : specialnf pomucky, nutnost klidu a plného
soustredeni, casova narocnost, uvodni zlepseni po
obeznament se s testy a ziskani cviku, statisticke
zpracovani




MSFEFC

m T25FW (Timed 25-foot walk) = test
rychlosti chtize na 7,6m /2x/

B 9HPT (9 hold peg test) = test deviti

jamek — jemna motorika rukou

/2x dominantni, poté 2x nedominantni/

m PASAT (Paced Auditory Serial

Addition Test) = orientacni test pamecti
a koncentrace /pasat -3/



9-hole peg test




Neékteré malo uzivané skaly

m MSSS, SNRS , MRD, TFS (Troiano Functional Scale),
ISS (Incapacity status scale), FIM (Functional
indipendence measure), LHS (London handicap scale),

MSQL (MS Quality of Life Inventory), MSQOIL-54

® Vyuziti vice v rehabilitacnim lékatstvi, Iékové studie —
vyjma objektivnich parametrti 1 hodnoceni z pohledu
pacienta a zlepseni kvality zivota




Global MSSS scores generated from 9892 European Patients
0 115 22.5 33.5 44.5 55.5 66.5 77.5 88.5 99.5EDSS

4.30 5.87 8.64 9.09 935950 963 9.74 9.84 990 9.94 997 9.98 9.98
3.69 5.24 6. d 895 9.18 938959 9.79 988 993997 9.99 9599
3.34 4.82 . 8.55 883 9.07 935 963 9.77 9.86 992 9.97 998
287 427 541 6.24 6. 8.12 842 B8709.08 947 968 980 988 9.95 9598
2,60 3920 495579 6. 8.38 883 932960 9.76 986 995 998 9. =1st Decile
2.33 3.54 4,55 5.38 9.08 9.45 9.68 9.81 9.93 9.97 =2nd Decile
210 317 4.13 496 575646 6. 891933 9.59 976 9.90 995 9. =3rd Decile
1.92 293 3.81 457 ©5.36 6.10 6. d 8.71 921 955974 989959 9. =4th Decile
1.76 2.65 3.45 417 4.93 564 6.14 6.50 6. 853 909 947 9.70 987 995 9. =5th Decile
1.53 2.34 3.10 3.79 4.55 5.28 5.77 6.14 6. 8.31 892 934 961 983 994 9. =gth Decile
1.40 2.13 2.82 3.46 4.21 494 542 582 6. 8.15 8.79 924 952 9.78 992 8. =7th Decile
1.28 198 2.64 3.25 3.94 463 5.13 5.54 6. J 863 9.13 943 9.719.88 9. =8th Decile
1.14 1.80 2.44 3.05 3.70 4.38 4.91 5.32 5. o 855 9503934 965985 9. =dth Decile
1.03 1.70 2.33 291 3.55 4.26 4.82 523 5. d 8.34 B.86 9.20 957 9.82 9. =10th Decile
15REVE LI R ] 64 226 282 344 414 468 509 5. d 8.1¥ B.70/9.11 9.51 9.78
16N IR 5] .42 198 256 317 3.86 4.41 4.81 . d 8.54 5.04 949 9.75
TR B - -] 1,28 177 2.30 2.95 365 4.17 455 4.94 5.74| 6. B8.38 8.99 89.52 9.79
gl:1 0.04 0.26 0. . 1.57 2.09 2.70 3.37 3.89 4.27 4.62 5.43 6. 8.23 8.94 9.51 9.78
k=l 0.05 0.28 0. d 1.392 189 2.50 3.19 3.72 4.12 4.49 535 6. 8.22 B.98) 9.57 9.81
b4l 0.05 0.26 0. d 1.29 1.71 2.29 299 3.51 3.93 4.30 5.15 6. 8.23 8.98 9.58 9.80
0.05 0.30 0. d 1.39 1.77 2.34 297 3.43 3.83 4.21 5.09 6. 8.08 8.87 9.49 9.77
byd 0.04 0.23 0. d 1.28 1.66 2.20 2.82 3.29 369 4.09 5.04 6. 8.10 8.84 9.42 8.¥3
k] 0.05 0.27 0. d 1.26 1.64 2.19 278 3.21 3.69 4.19 5.16 6. B8.20 8.87 9.43 9.75
b1 0.05 0.24 0. d 1.25 163 2.15 2.71 3.09 3.52 4.01 5.03 6. 8.15 8.81 9.39 9.74
b1 0.05 0.23 0. . 1.15 1.56 2.05 2,53 2.84 3.21 3.74 4.88 6. 8.00 8.73 9.35 9.Y5
b1 0.05 0.20 0. . 1.17 1.58 2.08 263 2.99 3.40 3.95 5.02 6. 8.21 8.89 9.48 9.80
pyd 0.05 0.22 0. . 1.15 1.56 2.03 2.56 2.91 3.29 3.86 493 6. 8.14 8.91 9.56 9.85
i1 0.04 0.17 0. . 1.16 1.52 1.88 2.39 2.76 3.04 3.46 4.54 5. 8.75 9.45 9.80
rbi:] 0.03 0.18 0. d 1.19 1.51 1.79 2.27 2.68 3.01 3.41 4.35 5. . 8.62 938 9.75
il 0.01 013 0. d 1.12 1.45 1.69 2.23 2.75 3.13 3.50 435 5. d 9.27 9.67

Pozn.: MSSS 5.0 znamena stfedni miru progrese. MSSS 9.0 je rychlym progresorem,

rychlejsi nez 90% ostatnich pacientd, naopak MSSS 1.0 poukazuje na pacienta s pomalou progresi
rychlejsi pouze nez 10% pacientt.




KLINICKE SKALOVANI - v{znam

m Objektivizace akutnich 1 dlouhodobych

zmen zdravotnil

NO Stavu

m Kritéria pro vol

bu optimalni 1écby

m V ramci lekovych studii pro posouzeni

ucinnosti 1écby,

srovnani jednotlivych 1éka

m Posudkov4 ¢innost — CID, PID,
rehabilitacni pomucky, soctalni vyhody
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