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Uvod

Medicinsky vyskum poslednych desatroci priniesol nové pohl'ady na mnohé chronické
imunitne podmienené ochorenia, medzi ktoré patri aj sclerosis multiplex (SM). Pokroky v
oblasti neuroimunologie ukézali, ze SM predstavuje heterogénnu skupinu, charakterizovanu
roznymi patomechanizmami, a teda nasledne i odpoved’ou na liecbu. R6zne mechanizmy
ucinku jednotlivych preparatov dovol'uju vyber lieku podl'a charakteru ochorenia jednotlivého
pacienta, preto je vhodné pred zacatim lieCby detailnejSie sledovat’ a analyzovat zmeny a
podrobne zistit’ rozsah poskodenia CNS. Navyse sa stav pacienta v ¢ase meni, a preto je vhodné
dokladne monitorovat’ priebeh zmien, vyhodnotit’ efektivitu liecby s cielom upravit’ liecbu
podl'a miery aktivity SM.

Diagnéza SM sa v poslednych rokoch vyrazne zjednodusila, ¢o vSak zvySuje riziko
faloSne pozitivnych nalezov, ¢o zvySuje doraz na SirSiu a dokladnejSiu diferencidlnu
diagnostiku ochorenia.

Diagnostika sclerosis multiplex vychadza z “McDonaldovych” kritérii z roku 2017. St
zakomponované do indikacnych kritérii pre liecbu imunomodula¢nymi preparatmi v
Slovenskej republike. Prehl'ad diagnostickych kritérii pre jednotlivé formy SM su v tabul’ke
1-3.

Tabulka ¢ 1. McDonaldove kritéria 2017 MR kritéria diseminacie v priestore a ¢ase

Diseminacia v priestore Diseminacia v Case

>1 T2 lozisko "] simultanna pritomnost’ asymptomatického/

(asymptomatické/symptomatické) | symptomatického loziska (alebo lozisk),

Vo >2 lokalitdch CNS typickych enhancujiceho a neenhancujtiiceho po podani
pre SM kontrastnej latky

] periventrikularne "1 > 1 nové lozisko v T2W obraze alebo

] juxtakortikalne/kortikéalne enhancujice lozisko pri nasledujicom MR

] v zadnej jame vySetreni

[1 v mieche




Tabul’ka ¢ 2. McDonaldove kritéria 2017 pre primarne progresivhu SM
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PPSM

Kritéria

Progresia neurologického deficitu
pocas jedného roku nezavisla na
klinickych relapsoch

a platia asponi dve kritéria z troch

uvedenych

1 >1 T2 lozisko
(asymptomatické/symptomatické) v >2 lokalitach
CNS typickych pre SM

" periventrikularne

1 juxtakortikalne/kortikalne

1 v zadnej jame

] v mieche

1>2 T2 loziska v mieche

1 pritomnost’ oligoklonalnych protilatok v CSL

Tabul’ka ¢ 3. Revidované McDonaldove Kritéria

Diagnoza definitivnej relapsujiucej SM

Potrebné doplnkové testy

>2 relapsy, >2 loziska

Definitivna SM, zZiadne d’alSie testy

>2 relapsy, 1 lozisko
(predchéadzajuci relaps bol z inej

anatomickej lokality)

Definitivna SM, Ziadne d’alSie testy

1 relaps, >2 loziska

Diseminacia v Case je urCend d’alSim relapsom,
alebo novym MR loziskom, alebo pozitivitou

oligoklonalnych protilatok v CSL

1 atak, 1 lozisko

Disemindcia v priestore je ur¢end d’alSim
relapsom z inej anatomickej lokality alebo
novym MR loZiskom

a

Disemindcia v ¢ase je ur¢ena d’al§im relapsom,
alebo novym MR loziskom, alebo pozitivitou

oligoklonalnych protilatok v CSL
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1. VySetrenie stupiia neurologického deficitu

Stanovenie neurologického deficitu pacientov s SM je vel'mi ddlezité nielen pri zhodnoteni
zévaznosti deficitu, ale aj pre monitorovanie ochorenia a hodnotenie UCinnosti liecby.
Komplexnost’ vplyvu SM na organizmus viedla ka zavedeniu komplexnych hodnotiacich
systémov. Celosvetovo sa najCastejSie pouziva RozSirend Skala miery zneschopnenia —

Expanded Disability Status Scale (EDSS).

V tejto Skale st Standardnym neurologickym vySetrenim samostatne vyhodnocované
jednotlivé neurologické funkéné systémy:
zrakovy, kmenovy, pyramidovy, senzitivny, sfinkterovy, cerebralny. Hodnoti sa tiez schopnost’

chodze a vykonnost mobility. Celkové EDSS skore sa vypocitava z jednotlivych subskore.

Funk¢né systémy:

A. Zrakovy systém

Hodnotenie zrakového systému spoc€iva v stanoveni zrakovej ostrosti pomocou
Snellenovych optotypov. Pacient je vzdialeny 5 metrov od vySetrovacich tabuliek a cita
postupne riadky so zmenSujicimi sa znakmi. Je dovolena 1 chyba v danom riadku. Vysledok
sa vypocitava podl'a poétu spravne preditanych riadkov. Uplnt funkénost’ zrakového systému
ukazuje pomer 5/5 = 1,0 (Prec¢itané vSetky riadky z 5 metrov). VySetruje sa i celistvost’
zrakového pol'a a pritomnost’ skotomov.

Porucha zraku nesuvisiaca so SM sa do skoére nezahfiia. Vysledné skore zrakového systému
udava uz zniZzenie zrakovej ostrosti jedného oka. Pacient s refrakénou vadou by mal mat
primeranu korekciu pocas celého vySetrenia. LepSie oko ovplyviiuje subskore iba ak je zrakova

ostrost’ <0.33.

Zrakové pole:
0 —plné
1 — deficit je mierny, zisteny len pri testovani, pacient si ho neuvedomuje

2 — CiastoCna hemianopsia, pacient si defekt uvedomuje
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3 — kompletna homonymna hemianopsia.

Skotomy:
0 — nepritomné
1 — mierny skotdm zisteny pri vySetreni, pacient si ho neuvedomuje

2 — evidentny skotom referovany pacientom.

Vyhodnotenie skore v zrakovom funkénom systéme:

0 — normalny nélez, zrakova ostrost’ 1.0 obojstranne

1 — atrofia zrakového nervu a/alebo maly skotoém a/alebo zrakova ostrost’
horsieho oka menej nez 1.0, ale viac ako 0.67

2 — horsie oko s maximom zrakovej ostrosti 0.67 — 0.34

3 — horsie oko s maximom zrakovej ostrosti od 0.33 — 0.21, alebo s rozsiahlym
skotomom, a/alebo s miernym zizenim zrakového pola

4 — horsie oko s maximom zrakovej ostrosti 0.2-0.1, a/alebo s vyraznym
zuzenim zrakového pola; stupeinl 3 a lepSie oko s ostrost'ou < 0.33

5 — horsie oko s maximom zrakovej ostrosti <0.1; stupeil 4 a maximum zrakove;j
ostrosti lepSieho oka < 0.33

6 — stupenl 5 a maximum zrakovej ostrosti lepSieho oka < 0.33.

Zrakoveé poruchy st pri SM casté. Z dovodu aby tento izolovany vysledok nespravne
neovplyvnil celkovy stupent zneschopnenia, robi sa korekcia zrakového subskore.
Subskore zrakového systému: 6 5 4 3 2 1

Konvertované skore: 433221

Rozsirené vysetrenie zrakového systému:
Opticka koherentna tomografia

Opticka koherentna tomografia (OCT) je neinvazivna, bezkontaktna, rychla,
reprodukovatel'na, zobrazovacia oftalmologickd vySetrovacia metdda, ktord umoziuje
prierezové a volumetrické zobrazenie jednotlivych vrstiev sietnice vratane Specifickych

Struktar a jednotlivych buniek.
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Zékladny skenovaci protokol OCT pre vySetrenie pacientov s optickou neuritidou (ON),
SM a NMOSD (Neuromyelitis optica spectrum disorders) z pohl'adu neurologa zahffia analyzu
vrstvy nervovych vlakien sietnice (RNFL), analyzu papily zrakového nervu (ZN) a analyzu
makularnych zmien. Zakladny sken sluziaci ku kvantifikacii hrabky RNFL (axonov
gangliovych buniek sietnice v peripapilarnej oblasti) je peripapilarny cirkularny sken.
Normativna databaza je vo vicSine pristrojov nastavend na snimaci polomer 3,4 mm pri
centracii na stred papily. Nakol'ko aj maly stupen atrofie sietnice sposobeny neurodegeneraciou,
moze byt 'ahko maskovany artefaktami, boli vyvinuté a do praxe implementované kritéria
kontroly kvality OCT skenu.

Pre hodnotenie normalnych a abnormalnych nalezov bola stanovend hranica hribky
RNFL 51.5 um pre temporalnu Cast’ zrakového nervu a 88.8 pm pre priemernt hribku RNFL.
Tieto hodnoty vykazovali najvyssiu senzitivitu a $pecificitu pre potvrdenie prekonanej optickej
neuritidy. Zistilo sa, ze prekonana optickd neuritida sposobuje radikalnejsi priemerny pokles
vrstvy RNFL (20.38 pum) nez je bezny pokles sposobeny ochorenim (7.08 pm), pricom
najvyraznejsi pokles bol v temporalnom kvadrante RNFL.

Rozdiel hrabky RNFL o 10 pm je spojeny s 0.20 mm? redukciou objemu makuly. O¢i s
anamnézou ON a bez nej mali rovnaky stupeil redukcie objemu makuly. RNFL <87um
predstavuje patologicktl hranicu, s 2-krat vys$Sim rizikom rozvoja disability v priebehu
nasledujucich 2 rokov a 4-krat vys$§im rizikom v priebehu nasledujucich 5 rokov.

Rozdelenie vysledkov merania RNFL podl'a podtypov SM ukazuje, Ze axonalna strata
je typicka pre sekundarnu (SPSM) aj primarne progresivnu (PPSM) formu SM. Priemerné
hodnoty pre SPSM a PPSM boli od 53.6 um, SD 13.2 um do 63.7 um, SD 14.6 um. Tieto dve
skupiny sa od seba liSili len hrabkou temporalneho kvadrantu, ktory bol menSi u SPSM

pacientov.

Vizuilny evokovany potencial - VEP

Evokované potencialy (EP) st schopné zaznamenat’ uz subklinické zmeny integrity
nervovych drah. V pripade SM je patomorfologickym substratom poSkodenia demyelinizacia
alebo axonalna strata. PrediZenie latencie evokovanej odpovede je spdsobené spomalenim
vedenia nervovymi drihami, v doésledku ich demyelinizacie. Tazkej poruche vedenia
nervovymi drahami zodpovedd neopakovatelnd odpoved’, ktord ukazuje preruSenie vedenia
nervovou drahou, t.j kondukény blok. Konduk¢ény blok sa mdze prejavit’ aj ako podstatné

znizenie amplitidy odpovede v porovnani s normativnymi hodnotami, alebo s uz vykonanym
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vySetrenim u sledovaného jedinca. V pripade VEP sa podl’a Standardnych udajov za normélnu
latenciu povazuje hodnota pozitivnej viny 100ms +/- 10% (P100: 90 - 110ms). Je to vzdialenost’
Sirenia nervového podrazdenia od neuroretiny k zrakovému analyzatoru v okcipitdlnom laloku.
Amplitada viny ukazuje intenzitu Sirenia vzruchu, a nemala by klesat’ pod 4uV, horna hranica
nie je jednoznacne stanovend. Odporuca sa vsak, aby si kazdé laboratorium stanovilo vlastné

normy.

Vysledky evokovanych potencidlov korelujit s funkciou somatosenzorickych,
vizualnych a motorickych drdh. Kombinacia pouzitych metdd vySetrenia EP dokaze odhalit’
mieru dysfunkcie pri SM. Napriek tomu zostavaju platné McDonaldove kritéria z roku 2001,

ktoré zo vsetkych modalit EP preferuju len VEP.

Posledna revizia McDonaldovych kritérii pre diagnostiku SM z roku 2017 vyzdvihla
vyznam vyhodnocovania poskodenia prednej cCasti zrakového systému  pri stanoveni
definitivnej diagn6zy. Panel odportica pouzivat VEP, MR metody, ako aj OCT, napriek tomu,
ze spolo¢na diagnosticka senzitivita a Specificita vSetkych troch metdd v hodnoteni diseminécie
ochorenia v Case a priestore nebola jednozna¢ne definovana. Bolo poukdzané na nedostatok

validiza¢nych stadii.

B. Kmenové funkcie
Zameriavame sa na vySetrenie jednotlivych znakov kmenovej dysfunkcie

Okohybna porucha (Extraocular movement impairment)

0 — ziadna, normalny nélez

1 — diskrétne priznaky, ktoré si pacient neuvedomuje

2 — mierna okohybna porucha, ktort si pacient uvedomuje, alebo nekompletna
paralyza okohybnych pohybov jednostranne, ktoru si pacient neuvedomuje

3 — stredna okohybna porucha, nekompletna jednostranna paralyza, ktoru si
pacient uvedomuje, alebo kompletna paralyza jedného pohybu, pohl'adova
paréza jedného oka

4 — tazka porucha, kompletna paréza pohl'adu jednym smerom na oboch ociach.
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Nystagmus

0 — Ziadna, normalny nalez

1 - pohl'adom vyvolany nystagmus

2 - pretrvavajuci nystagmus v horizontalnom alebo vertikdlnom smere ale nie pri
priamom pohl'ade, pacient si méze aj nemusi byt vedomy poruchy

3 — trvaly nystagmus pri priamom pohlade, trvaly nystagmus ktory interferuje so
zrakovou ostrostou, kompletna internuklearna oftalmoplégia s nystagmom

abdukujuceho oka, oscilopsia.

Porucha nervus trigeminus

0 — ziadna, normdlny nélez

1 — mierne priznaky dysfunkcie

2 — mierne zniZenie citlivosti, ktoru si pacient uvedomuje

3 — znizena taktilna citlivost’, znizena distriminécia ostrych a tupych podnetov
Vv 2-3 dermatomoch vetiev n. trigeminus, neuralgia n. trigeminus (1 atak v
poslednych 24 hodinach)

4 — neschopnost’ rozliSovat’ ostré a tupé podnety, alebo strata taktilnej citlivosti

v zOne inervovanej n. trigeminus, jedno- alebo obojstranne.

Slabost’ mimického svalstva

0 — ziadna
1 — mierne priznaky, ktorych si pacient nie je vedomy

2 — klinicky zjavna jednostranna paréza mimického svalstva, pacient si ju
uvedomuje
3 — nekompletna paréza mimického svalstva

4 — kompletna jedno- alebo obojstrannd paréza mimického svalstva.

Strata sluchu
0 — ziadna

1 — mierne priznaky (zhorSenie sluchu pri nizSej intenzite stimulu, pacient si



neuvedomuje poruchu)
2 — mierne priznaky, ktoré si pacient uvedomuje
3 — mierna/stredna obojstranné porucha sluchu

4 — stredna az t'azka obojstranna porucha sluchu.

Poruchy sluchu sposobené inym mechanizmom alebo starnutim sa do hodnotenia

nezaratavaju.

Dyzartria

0 — Ziadna
1 — mierne priznaky

2 — klinicky zjavna dyzartria, ktort si pacient uvedomuje
3 — dyzartria zhorSujuca porozumenie poc¢as komunikacie

4 — nemoznost’ rozpravat’.

Dysfagia

0 — ziadna

1 — mierne priznaky

2 — problém prehltnit’ tekutiny

3 — tazkosti s prehitanim tekutych aj tuhych latok

4 — zavazné tazkosti s prehitanim vyZadujuce Gpravu stravy

5 — nemoznost’ prehitat’.

Vyhodnotenie subskore kmeriovych funkcii.

0 — normalny nélez

1 — mierne priznaky, ktorych si pacient nie je vedomy

2 — mierny nystagmus alebo okohybna porucha, ¢i ind kmenova dysfunkcia

3 — stredny nystagmus alebo ind kmenova porucha

19
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4 — zavazna dyzartria, dysfagia ¢i ind zavazna porucha

5 — neschopnost’ prehl'tat’ alebo rozpravat'.

Doplnkové testy kmenovej dysfunkcie — vestibulologia

Aspekcia

Hodnoti sa pokojové postavenie ocnych bulbov v orbite. Jednym z jednoduchych testov
na zistenie poruchy symetrického postavenia ocnych bulbov predstavuje Hirschbergov test —
asymetria korneédlneho reflexu. Patrame po pritomnosti inklinacie hlavy (ang. Head tilt), ktora
je sucast'ou takzvanej ocular tilt reakcie — skew devidcia, head tilt — K hypotropickému oku,
okularna kontrarotacia. Etiologicky méze byt pritomna pri viacerych 1éziach v centralnom
a periférnom vestibularnom systéme (vid’ tabul’ka €. 4). Jedna sa 0 poruchu v graviceptivnych
spojoch, ktorych zaciatok sa nachadza v utrikule. Méze byt pritomna vo viacerych klinickych
situaciach (pri 1ézii nervus trochlearis, pontomezencefalickych 1ézidch — horné ¢ast mozgového
kmena, vestibularnych léziach, Wallenbergovom syndrome — dolna ¢ast’ mozgového kmena).
Pri tilt reakcii dochédza k vertikalnej divergencii o€i, k ndklonu hlavy a rotacii o¢nych bulbov

v smere naklonu hlavy.

TabulPka ¢ 4. Diferencialna diagnostika pricin head tilt reakcie

o Ipsilateralne Kontralateralne
Inklindacia hlavy . .
k 1ézii k 1ézii
Lézia n. trochlearis +
Akutna vestibularna lézia +
Lézia v dolnej casti mozgového kmena +
Lézia v hornej casti mozgového kmena +

Okulomotorické vySetrenie

Pocas vysetrenia u sediaceho pacienta hodnotime nasledovné o¢né pohyby:

1. Vysetrenie fixacie pohl'adu v jednej pozicii tzv. gaze holding
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Nystagmus

Plynulé¢ sledovacie o¢né pohyby

Sakady — balistické o¢né pohyby
Vestibulo-okularne reflexy (VOR)

Optokineticky reflex alebo optokineticky nystagmus

N g s~ WD

Konvergentné a divergentné pohyby.

1. Pri vySetreni okulomotorického aparatu pozorujeme postavenie o¢nych bulbov vo vsetkych
deviatich poziciach. Sledujeme tzv. “gaze holding” alebo udrziavanie fixovaného pohladu.
Péatrame po pritomnosti nystagmu pri priamom pohlade a pri pohl'ade do stran a vertikalne

(deviacia bulbov ma byt cca 15 stupniov).

2. Spontanny nystagmus niekedy nemusi byt viditeI'ny, preto je nutné pouzit’ optické alebo
Frenzelove video-okuliare, s cielom odstranit’ fixaciu pohl'adu. Typicky pri vestibularnej
neuritide alebo ataku Meniérovej choroby je pritomny horizontalne-rotaény nystagmus, bijici
od 1ézie — zvyraziuje sa pri odstraneni vizudlnej fixacie. Ak nie su dostupné vyssSie uvedené
vySetrovacie nastroje pri zavretych ociach, dochadza k zvyrazneniu nystagmu o¢nych bulbov.
Pri pohl'ade v smere nystagmu sa zvyrazni, je jednosmerny - bije vo vSetkych poziciach
rovnakym smerom.

Jeden znajdodlezitejSich klinickych znakov v diferencidlnej diagnostike centralneho
a periférneho vestibularneho syndromu je potlacenie nystagmu pri zrakovej fixacii. Pri
periférnych léziach zrakova fixacia utlmuje nystagmus. Pri centralnom nystagme sa mdze
jednat’ o horizontalny, horizontalne-rota¢ny, vertikalny, diagonalny, hore/dolebijuci, rebound
nystagmus, konvergenciu retrakény nystagmus, pohl'adovy nystagmus, epilepticky nystagmus
a iné. Zaroven moze byt nystagmus pritomny iba v urc€itej polohe hlavy a tela, vtedy sa nazyva
polohovy nystagmus.

Pohl'adovy nystagmus (tzv. end-gaze nystagmus) predstavuje fyziologicky nalez, ak je

Vv krajnej polohe pritomnych iba niekol’ko zaSklbov (alebo sa uddva vycerpanie do 20 sekund).

3. Pri vySetreni plynulych sledovacich o¢nych pohybov poziadame pacienta, aby sledoval prst
vySetrujuceho, vySetrujeme pohyby v horizontalnej a vertikdlnej rovine. Sledujeme, ¢i st
rusené sakddami, m6zu byt’ narusené pri demyeliniza¢nych ochoreniach, ale aj vo vy$Som veku,
pri intoxikacii, liekmi alebo pri neurodegenerativnych ochoreniach. Ak je pri akitnom
vestibularnom syndréme porucha plynulych sledovacich o¢nych pohybov, predstavuje to jeden
znak centralneho vestibularneho syndromu. Uvedené je ale nutné korigovat s celkovym

klinickym stavom pacienta.
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4. Pri vySetreni sakad poziadame pacienta, aby rychlo striedal fixaciu medzi dvoma stabilnymi
objektami, napriklad dvoma prstami. VySetrenie realizujeme v horizontalnej, vertikalne;j,
diagonalnej rovine. Pri sakddach hodnotime latenciu, rychlost’, presnost’ a ¢i su konjugované.
U periférnych 1€zii sa poruchy sakad nevyskytuji. Mézeme vidiet’ diskonjugované horizontalne
sakady pri internukledrnej oftalmoplégii na kontralateralnej strane ako je smer sakad
(spomalenie sakad addukujuceho oka). Sakady, pri ktorych je pritomné spomalenie, ale je
zachovany rozsah pohybu, su typické pri poruchach mozgového kmena.

Porucha vertikalnych sakad je typicka pre poruchy v hornej Casti mozgového kmena (rostralne
interstinalne jadro medidlneho longitudinalneho fascikulu). Pri spomaleni horizontalnych sakad
je pritomna porucha v oblasti pontinnej paramedialnej retikularnej formacie. Hypermetria
sakad je typickd pre cerebelarne poruchy. Hypermetria sakdd na ipsilaterdlnej strane
a hypometria na kontralateralnej sa vyskytuje pri patologickej 1ézii v lateralnej medulle
oblongate. Pri cerebelarnych l1éziach moze byt pritomnd hypometria (1ézia v dorzalnej vermis
cerebella), hypermetria (bilateralna 1ézia nucleus fastigus posterior). Oneskorenie iniciacie
sakad byva pritomné v oblasti cerebralneho kortexu (apraxia hybnosti o¢i). Reflexné sakady

mozno hodnotit’ pomocou vySetrenia optokinetického nystagmu.

5. Vestibulo-okularny reflex (VOR) zabezpeCuje stabilny obraz na sietnici po¢as beznych
pohybov, ako napriklad pri chddzi. Ked realizujeme pohyb hlavou, okohybné svaly st
okamzite aktivované a dochadza k pohybu o¢i kontralaterdlnym smerom. Pri poruchach VOR
vzniké oscilopsia a nystagmus. Tie vedu k rozmazanému videniu, obraz akoby poskakoval, je
nestabilny, napriklad nie je mozZné Citat’ z mobilu pocas chodze. VOR mozZeme testovat
pomocou head impulse testu (HIT). Pacient fixuje pohl'ad napr. na nos vySetrujuceho a nasledne
je hlava prudko otofend do pravej alebo lavej strany o priblizne 15 stupniov. Uvedené
vySetrenie testuje funkcnost’ lateralnych semicirkularnych kanalikov. VOR méZeme vySetrovat’
v rovine kazdého semicirkularneho kandlika. Pri poruche jedného z vestibularnych aparatov
dochadza pri prudkom otoceni hlavy k deviaci o¢nych bulbov s hlavou a vznika korek¢éna
sakdda na vySetrovaného. U niektorych pacientov s pozitivnym HIT nemusi byt korekéna

sakada vol'nym okom viditel'na. Tu ziskava vyznam vyuZitie video-HIT.

6. Optokineticky reflex predstavuje kombindciu sakad a plynulych sledovacich o¢nych
pohybov. Pacienta poziadame, aby sledoval napr. optokinetickii pasku, pripadne prsty
vysetrujiceho. Pomocou optokinetickej odpovede vieme zistit’ asymetriu sledovacich pohybov

alebo sakad.



23

7. Vergencia predstavuje pohyb, pri ktorom dochédza k prekrizeniu osi o¢nych bulbov, jedna
sa o0 diskonjugované horizontalne pohyby o¢i. Umoziuju binokularnu fixaciu a stereopsiu
vizualnych cielov v réznych vzdialenostiach asu zlozené zkonvergencie (addukcie)
a divergencie (abdukcie) oboch o¢i. Vysetrenie vergentnych pohybov realizujeme striedanim
pohladu na blizky a vzdialenejsi predmet. Konvergencia je jednou z troch reflexnych
vizualnych reakcii vyvolanych pri pohlade na blizky predmet. Dalsimi zlozkami takzvanej
triddy pohl'adu do blizka st akomodacia SoSovky, ktora zaostri objekt, a zizenie zrenice, ktoré
zvadiuje hibku ostrosti a zostruje obraz na sietnici. V tomto pripade sa mozeme stretnat’
s takzvanym “vergence retraction” nystagmom pri cerebelarnych 1éziach.

Vizualna supresia vestibulo-okularneho reflexu predstavuje d’al$i diagnosticko-klinicky test,
kde pacient fixuje pohl'ad na palce rik, ktoré ma vystreté pred seba. Pasivne ota¢ame trup
pacienta. U zdravého ¢loveka dochadza k ruSeniu vestibulo-okularneho reflexu, oéi ostavaju
fixované na palce vySetrované¢ho. Pri cerebelarnych poruchach a pri poruchach plynulych
sledovacich o¢nych pohybov dochadza k poruche supresie VOR a vznika rychla sakada

V smere rotacie.

Polohové testy

V klinickom vySetreni pacienta sa v ramci diferencidlnej diagnostiky medzi centralnym
alebo periférnym typom vestibularnej poruchy riadime vysledkami Dix-Hallpikovych a

DeKlejnovych polohovych testov.

Provokacéné testy

Vysetrenie “head shaking” nystagmu predstavuje doplnkovli metdédu na zobrazenie
asymetrie medzi pravym alavym vestibuldrnym aparatom. Test je potrebné relizovat
S Frenzelovymi okuliarmi. Hlava sa v sede vo flexii 30 stupiiov otaca 2-krat/s 10-20 krat. Pri
periférnej unilaterdlnej 1€zii vznika horizontalny nystagmus bijuci s rychlou fazou k zdravému
uchu (kontraverzivny head shaking nystagmus). Nystagmus moze menit' smer. U l'udi so
zdravym vestibularnym apardtom mozu byt pritomné napriklad 1-2 nystagmoidné zaSklby
ocnych bulbov. Vertikalny nystagmus je neSpecificky, ale moze sa vyskytovat’ pri centralnych
vestibularnych syndromoch. Ipsiverzivny head shaking nystagmus sa popisuje pri poskodeni
lateralnej Casti medulla oblongata. Medzi d’alSie provokacné testy patria Valsalvov manéver

alebo kompresia tragu.
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VysSetrenie postoja, chodze a vestibulospinalnych reflexov

Pri unilateralnej poruche vestibularnej funkcie dochadza k tahu osi tela v postoji
smerom K poskodenému vestibularnemu aparatu. U pacientov s vestibularnou 1éziou
a vyraznou ataxiou postoja a chddze, kde nie je mozné udrzat’ vzpriameny postoj, by mal byt
nalez podozrivy z cerebelarneho poskodenia. Vhodné je realizovat' vySetrenie normalnej
chodze a nésledne aj vysetrenie tandemovej chddze, hodnotit’ Sirku postoja, Rombergov test,
vySetrenia na penovej podlozke (odstranime proprioceptivnu inervaciu, ¢o ma vyznam
u pacientov s bilateralnou zanikovou léziou vestibularneho aparatu), Unterbergov test a

Hautantovu skusku.

C. Pyramidovy systém

Pri hodnoteni pyramidového systému robime podrobné testovanie s'achovo-okosticovych,
koznych reflexov, patologickych pramidovych javov, svalovej sily, dopiiiame pozi¢né testy a

testy chodze. Zameriavame sa na tieto parametre:

Srachovo-okosticové reflexy

0 — nepritomné

1 — znizené

2 —normalne

3 —zvySené

4 —reverzibilny klonus

5 — trvaly klonus.

Kozné reflexy

0 — normalne
1 — znizené

2 —nepritomné.
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Plantarna odpoved’

0 — flexia prstov nohy
1 — neutralna, ziadna

2 — extenzia palca, prstov nohy.

Hodnotenie svalovej sily

0 — ziadna svalova kontrakcia

1 — viditeI'na kontrakcia bez pohybu v kibe

2 — aktivny pohyb proti gravitacii, ale nie proti odporu
3 — aktivny pohyb proti gravitacii, ale nie plna sila

4 — normalny pohyb.

Hodnotenie sa robi samostatne pre svaly hornych konc¢atin: m.deltoideus, m.biceps, m.triceps,
flexory a extenzory zapéstia. Na dolnych koncatinach sa testuje skupina flexorov bedra a

kolena, skupina extenzorov predkolenia, dorzalna a plantarna flexia nohy.
Spasticita

0 — ziadna

1 — mierne zvySeny svalovy tonus

2 — stredne zvyseny svalovy tonus, ktory nezabraiuje pohybu

3 — intenzivne zvyseny svalovy tonus, ktory obmedzuje pohyb

4 — kontraktary.

Spasticita chodze

0 — ziadna
1 — mierna

2 — stredne tazka, interferuje s chodzou
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3 — tazka, velka interferencia s chodzou.

Celkovy pohybovy vykon (Overall motor performance)

0 — normalny

1 — mierne obmedzena schopnost’ zlozitych pohybovych vzorcov a dlhsej
chddze, ale nie je problem so svalovou silou pri izolovanom vySetreni
koncatin

2 — obmedzenie funkcie jednotlivych svalovych skupin, ktoré znizuje pohybovy

vykon.

Za zvySenu unavitelnost” svalov pri fyzickom vykone sa povazuje redukcia pdvodnych
vykonov o 30-50%. Hodnotenie pohybového vykonu by malo zohl'adniovat” dlhodobejsi, nie

momentalny vykon, ktory moze mat kolisavy charakter.

Vyhodnotenie subskore pyramidového systému:

0 — normalny

1 — mierne priznaky bez zneschopnenia (napriklad zvysené reflexy)

2 — minimalne znechopnenie, rychla unavitel'nost’ pri zat'azi, alebo celkovy
pohybovy vykon st. 1 a svalova sila znizend na st.4 v 1-2 svalovych
skupinach

3 — mierna az strednd hemiparéza alebo paraparéza, svalova sila st. 4 v 2-3
svalovych skupinach

4 — stredne t'azkd hemiparéza alebo paraparéza, svalova sila st. 2 na dvoch
koncatinach alebo monoplégia (st. 0-1 na jednej koncatine)

5 — paraplégia, hemiplégia (st 0-1 na dvoch koncatinach), alebo t'azka paréza
v kvadrudistribucii (st 2 na 4 koncatinéach)

6 — tetraplégia (st 0-1 na 4 koncatinach).
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Dodatkové testy pyramidového systému:

- Pozi¢né testy (Mingazzini, pronacny test) hornych a dolnych koncatin

- Poskoky na kazdej dolnej koncatine jednotlivo: > 10 je norma, 10-6 mierny stupen, <6 je
stredny stupen poskodenia, 0 poskokov reprezentuje tazky stupen poskodenia

- Chodza na $pickach ¢i patach: 0 - norma, 1 — obmedzene, 2 — nie je mozna

- Chodza na kratke vzdialenosti 7.5 metra (25-Foot Walk Test: 25FWT) ma velku
variabilitu. Su k dispozicii popula¢né normy a namerané hodnoty, porovnané s popula¢nou
normou sluzia na vypocet kompozitného z-skore v Multiple Sclerosis Functional
Composite.

- Chodza na 10, 20 alebo 30 metrov

- Chodza na dlhé vzdialenosti: Chodza na 100 metrov, 2-minatova chddza a 6-minutova

chodza.

Z praktického hl'adiska ma vacsi vyznam sledovat’ zmeny chodze
u jednotlivca v ¢ase nez porovnavat’ namerané hodnoty jednotlivca s populaénymi normami.
Testy chodze na kratke vzdialenosti su jednoduché na prevedenie, dostupné v kazdodennej
praxi. Chddza na dlhé vzdialenosti vyZaduje pripraveny ohraniceny terén, aj spolupracu
viacerych administratorov.

Vysledky merania rychlosti chddze na kratke vzdialenosti (25FWT, test na 10, 20 alebo
30 metrov) maji vyznam pri rozliSovani pacientov so SM od zdravych jedincov. Predpoklada
sa, Zze zdravy jedinec prejde pocas 6 minit vzdialenost’ priblizne 500 metrov. Priemerny cas
chddze na vzdialenost’ 7,5 metra je u zdravych 3-6 sekind. Pri rychlej chddzi je mozné prejst’
100-120 metrov za 2 mintty. Zdravy ¢lovek ma rychlost’ chodze 3-7 km/hod.
25FWT, 2-minttovy a 6-minatovy test chddze st vhodné na urcenie stupiia zneschopnenia u
SM pacientov. Pacienti so zavaznejsim stupnom zneschopnenia (EDSS 4.5 — 6.5) maju dlhsi
namerany ¢as za 6 minat a pomalsi zagiatok pohybu (prediZeny &as v 25FWT) neZ pacienti s
niz$im stupnom zneschopnenia (EDSS 1.5 — 4.0).
Testy chddze na dlhé vzdialenosti pomahaju pri vyhladavani pacientov, ktori dospeli do
sekundarne progresivnej fazy ochorenia, alebo na potvrdenie, ze sa jedna o progresivne formy
SM.

Napriek tomu, Ze 25FWT vel'mi intenzivne koreloval s EDSS, ale aj testami chodze na

dlhé vzdialenosti, 6-minutovy test chddze sa zda byt ovel’a prickaznejsi pri hodnoteni redlneho
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neurologického deficitu, miery svalovej unavitelnosti. Umoziuje lepSie posudit’ celkovy
pohybovy vykon a tym aj zostavajiicu funkénu rezervu, ktort pacient ma. Vysledky merania 6-

minutovej chodze tiez vel'mi dobre koreluju s tdajmi uddvanymi samotnym pacientom.

D. Mozockové funkcie

Testujeme jednotlivé znaky cerebelarneho syndromu.

Tremor hlavy

0 — ziadny
1 — mierny
2 — stredny
3 — zavazny.

Ataxia trupu

0 — Ziadna

1 — diskrétne priznaky, ktoré si pacient neuvedomuje
2 — mierne, instabilita pri zavretych ociach

3 — stredné, instabilita pri otvorenych ociach

4 — tazka, neschopnost’ sediet’ bez pomoci.

Izolovana zavazna ataxia trupu bez ataxie koncatin sa hodnoti stupiom 3 mozockového EDSS

subskore.

Ataxia koncatin (tremor, dysmetria, dysdiadochokinéza)

0 — ziadna

1 — diskrétne priznaky

2 — mierna, tremor a neobratnost’, ¢iasto¢na interferencia s funkciou

3 — strednd, tremor a neobratnost’, ktory interferuje so vSetkymi ¢innost’ami

4 — zavazna, vicsSina funkcii je obtiazna.

Tandemova chddza

0 — normalna

1 — porusena



2 — nie je mozna.

Ataxia chddze

0 — Ziadna

1 — diskrétna, ktoru si pacient neuvedomuje
2 — mierna ataxia chodze

3 — stredna ataxia chodze

4 — chddza je z dovodu ataxie vyrazne obmedzena, pacient prejde len niekol’ko krokov bez

opory.

Rombergov test

0 — normalny
1 — mierna instabilita pri zavretych ociach
2 — stredna instabilita pri zavretych o¢iach

3 — instabilita pri otvorenych ociach.

Ostatné mozockové testy (Unterbergerov test, test pasivity)

0 —normalne

1 — mierna dysfunkcia
2 — stredna dysfunkcia
3 —tazka dysfunkcia.

Vyhodnotenie mozockového subskore:

0 — normalny stav

1 — diskrétna porucha, ktorej si nie je pacient vedomy

2 —mierna ataxia, alebo stredna instabilita v Rombergovom teste, alebo
neschopnost’ tandemovej chodze

3 — strednd az zavazna ataxia trupu alebo alebo koncatin

4 — z&dvazna ataxia trupu/chodze a zdvazna ataxia troch az Styroch koncatin

5 — neschopnost’ urobit’ koordinovany pohyb z dovodu ataxie

X —porucha pyramidovej funkcie alebo senzoricky deficit interferuje s testami koordinacie.

E. Senzitivny system

29
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Povrchova citlivost’ (dotyk a bolest’)

0 — norma

1 — diskrétne znizend povrchova citlivost’, ktorej si pacient nie je vedomy

2 — mierne znizenie dotykovej citlivosti a bolesti, pacient je schopny rozliSovat’ ostré a tupé
vnemy

3 — stredna porucha, strata schopnosti rozliSovat’ ostré a tupé vnemy

4 — neschopnost’ rozliSovat’ ostré a tupé vnemy a znizenie dotykovej citlivosti

5 — anestézia.

Vibracéna citlivost’

0 —norma

1 —stupen 5 — 7 z 8 na kalibrovanej ladicke, alebo rozoznanie vibracie 10 sektind, ale mene;j
nez vySetrujuci

2 —stupen 1 - 4 z 8 na kalibrovanej ladicke, alebo rozoznanie vibracie 2 - 10 sekund

3 — uplna strata vibracnej citlivosti.

Polohacit
0 —norma
1 -1 az 2 nespravne odpovede na distalnych Castiach tela
2 — vela nespravnych odpovedi, neuvedomuje si polohu proximélnych kibov a ¢asti tela

3 — strata percepcie pohybu, astazia.

Lhermiteov priznak a subjektivne vnimané parestézie nie st sucastou hodnotenia

senzitivneho subskore.

Vyhodnotenie senzitivneho subskore:

0 — normalny nélez

1 — mierne znizenie vibra¢nej alebo dotykovej alebo termickej citlivosti na 1 — 2 koncatinach

2 — mierne znizenie dotykovej citlivosti alebo termicke;j citlivosti alebo polohocitu, alebo
stredné zniZenie vibracie na 1 - 2 koncatinach; a/alebo mierne znizenie dotykovej, termicke;j
alebo vibrac¢nej citlivosti na > 2 koncatinach

3 — stredné zniZenie dotyku, bolesti alebo polohocitu, alebo stredné znizenie vibracnej citlivosti

na 1 — 2 koncatinach; a/alebo mierne znizenie dotykovej a termickej citlivosti, alebo stredny



31

deficit vo vSetkych proprioceptivnych testoch na > 2 koncatinach

4 — evidentné znizenie dotykovej a termickej citlivosti na 1 — 2 koncatinach; a/alebo evidentné
znizenie dotykovej a termickej citlivosti, alebo zavazny deficit vo vSetkych
proprioceptivnych testoch na > 2 koncatinach

5 — strata citlivosti na 1 — 2 koncatinach a/alebo evidentné zniZenie vS$etkych proprioceptivnych
testov na vacSine tela s vynimkou hlavy

6 — strata citlivosti na celom tele s vynimkou hlavy.

F. Sfinkterové funkcie (mo¢ovy mechur a ¢revo)

Mocova retencia

0 — bez poruchy

1 — diskrétna porucha, nezasahujtica do zivotného stylu

2 — mocova retencia, Casté infekcie mocovych ciest

3 — tazka porucha, je nutné katetrizdcia mocového mechtira

4 — strata funkcie, nekontrolovana inkontinencia.

Mocova urgencia a inkontinencia

0 — bez poruchy

1 — diskrétna porucha, nezasahujiica do Zivotného §tylu

2 — zriedkava inkontinencia, s frekvenciou maximalne 1x tyzdenne, pacient nepravidelne
pouziva vlozky

3 — Casta inkontinencia, s frekvenciou niekol’kokrat tyZzdenne, alebo denne, pacient potrebuje

vloZzky a iné inkontinen¢né pomdcky

4 — strata funkcie moc¢ového mechura.

Porucha vyprazdinovania stolice

0 — bez porich
1 — mierna zapcha, bez vplyvu na Zivotny §tyl

2 — stredna porucha, obcas inkontinencia stolice, pacient potrebuje inkontinenéné pomdcky
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3 — zavazna porucha, pacient potrebuje lieky na zmékcenie stolice a vyprazdnenie, niekedy
manualna evakudcia stolice

4 —Gplna strata funkcie.

Sexudlne funkcie je tiez mozné posudzovat’, su nepovinné, ale ak vzniknq, tak sa zapocitavaja
do celkového skore EDSS. Incidencia tychto portch je vysoka, trpi fiou okolo 80% muZov a

viac ako 70% zien s SM.

Sexudlne funkcie

Muzi:

0 — bez poruch

1 — mierna porucha udrzat’ erekciu, ale schopny pohlavného styku

2 — stredne tazka porucha udrzat’ erekciu, znizenie libida, ale zostava schopnost’ pohlavného
styku a dosiahnutia orgazmu

3 — zavazna porucha, znizené libido, dosiahnutie erekcie a orgazmu je problematické

4 — strata funkcie.

Zeny:

0 — normalna funkcia

1 — mierna porucha lubrikdcie, stale sexudlne aktivna, dosahuje orgazmus
2 — dyspareunia, hypoorgazmia, znizena sexudlna aktivita

3 — znizena sexualna aktivita, anorgasmia

4 — strata funkcie.

Subskoare sfinkterovych funkcii sa konvertuje, a az potom sa zapocitava do celkového EDSS.

Sfinkterové EDSS subskore 654321
Konvertované EDSS subskére 54 3 3 2 1

Vyhodnotenie sfinkterového subskore:
0 — normalne funkcie

1 — mierna retencia, zapcha alebo urgencia
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2 — stredna mocova urgencia/inkontinencia/retencia, alebo mierna
urgencia/inkontinencia/retencia a stredne zavazna porucha vyprazdiovania stolice

3 — ¢asta mocova inkontinencia alebo nutnost’ intermitentnej katetrizacie mechura, potrebuje
farmakologické a mechanické prostriedky na vyprazdnovanie stolice

4 — trvala katetrizaci— uplna strata fukcie mocového alebo analneho sfinktera, zavedeny

permanentny mocovy katéter.

Dodatkové vySetrenie funkcie mocovych ciest pri SM

Sucasné Standardy pre manazment dysfunkcie dolnych mocovych ciest (LUTD), ktoré
su typické pre pacientov s SM, boli vypracované Medzinarodnou konzulticiou o inkontinencii
mocu (ICI) a Europskou urologickou spolo¢nostou (EAU) pre neurogénne LUTD iba
vSeobecne, ale nie konkrétne pre pacientov so SM. Klinické navody vypracované ICI a EAU

¢lenia pacientov do zakladnych a Specializovanych diagnostickych a terapeutickych postupov.

1. Zakladné vySetrenia symptomov dolnych mocovych ciest u pacientov so SM

(Uroveii odpora¢ania: A — jednoznatné odporGiéanie na zaklade presved¢ivych dokazov z
klinickych $tadii, B — odportc¢anie na zéklade niektorych dokazov z klinickych Stadii, C —

odporucanie je zalozené na skusenostiach expertov a na panelovej diskusii).

- Zakladné urologické vySetrenie je neinvazivne. Obsahuje anamnézu, vySetrenie mocu,
mikény dennik, lokalne vySetrenie, vySetrenie rezidualneho mocu. Volite'nou stcast'ou
zakladného vySetrenia je vySetrenie prietoku mocu — uroflowmetria (B).

- Zakladné urologické vysetrenie vykonava ktorykol'vek urolog (C).

- Ultrazvukové vySetrenie obli¢iek a mocového mechura je zarad’ované do algoritmu
urologického vySetrenie u pacientov so SM s cielom vcasnej detekcie urologickych
malignit, alebo inych komplikacii (C).

- Podla neinvazivneho vySetrenia je mozné urcit, ¢i pacient trpi uskladfovacimi, alebo
vyprazdinovacimi symptomami dolnych mocovych ciest alebo ich kombinaciou (B).

- Podla neinvazivneho vySetrenia je mozné urcit’, ktory symptom je hlavnym symptémom

a na tento symptom indikovat’ priméarnu lie¢bu (A).

2. Specializované vysetrenia symptémov dolnych moovych ciest u pacientov so SM
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- Specializované urologické vysetrenie vykonava uroldg, ktory je erudovany v diagnostike
a liecbe neurogénnych dysfunkcii dolnych mocovych ciest (C).

- Specializované urologické vysetrenie je indikované iba v pripadoch, ak nie je mozné
urologicku diagnézu a sposob d’alsej liecby stanovit’ zdkladnym urologickym vySetrenim
(B).

- Specializované urologické vySetrenie obsahuje invazivne urodynamické vysetrenie,
laboratérne vysetrenie krvného séra, endoskopické vysetrenie dolnych mocovych ciest, v
indikovanych pripadoch aj zobrazovacie metody (CT, MR) alebo radioizotopové

vySetrenie oblic¢iek (C).

Symptomy neurogénneho mechuara pri SM

a. pri léziach na suprapontinnej alebo spindlnej trovni — problém s uskladnenim moca,
napliiou mechura, redukovana kapacita a zvySena aktivita detruzora (50 - 74%). Pacient sa
stazuje na rdzny stupeit mocovej urgencie, zvysenu frekvenciu mocenia, nokturiu

a inkontinenciu.

b. suprasakralne spinalne drahy — strata koordinovanej aktivacie detruzora a inhibicie
uretralneho sfinktera - detruzoro-sfinkterova dyssynergia — problém s uskladnenim, ale aj
s vypudenim moca (13 - 30%). Pacient sa st'azuje na ¢asté moc¢enie v mens$ich porciach,

pocit neuplného vyprazdnenia a zarovein sa niekedy objavuje inkontinencia moca.

c. infrasakralne drahy — problém s vyprazdilovanim, zniZena aktivita/ kontraktilita detruzora
a znizena relaxdcia sfinktera. Pacient udéava pocit “plného mechura/tlaku v podbrusku” aj
po vymoceni, nema nutkanie, nie je schopny vypudit’ cely obsah mechtra, vyzaduje

katetrizaciu.

Klasifikacia inkontinencie moc¢u (IM) bola stanovena Medzindrodnou spolo¢nostou pre

kontinenciu.
Na zaklade symptomov sa rozliSuje inkontinencia mocu urgentna, stresova, zmieSana, a iné.

a. Urgentna inkontinencia mocu je symptom mimovolného tniku mocu, ktorému prechadza
silné nutkanie na mocenie, alebo je s nim zdruzené. Casto je urgentnd IM spojena s

hyperaktivitou detrazora.
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b. Stresova inkontinencia mocu je symptom mimovolového Uniku mocu pocas fyzickej
namahy, cvicenia, kychania alebo kaslania. Tato inkontinencia vznika, ked’ prekona vzostup
intravezikalneho tlaku mechanizmus uzaveru mechura, ktory je oslabeny nasledkom uretralnej
hypermobility a/alebo slabosti vnatorného uretralneho zvieraca. V pripade SM to st najmé lézie
sakralnej miechy, ale u zien sa potiaze mézu znasobit’ slabost'ou svalstva panvového dna, najméa

po viacnasobnych porodoch.

c. Zmiesana inkontinencia mocu je pritomnost’ urgentnej a stresovej IM stcasne.

RozliSujt sa tri stupne IM:

* 1. stupen: obc¢asny unik mocu, t. j. po kvapkéch alebo maximalne 2-krat denne; * 2. stupeii:
Casty unik mocu, t. j. unik pradom niekolkokrat cez den, objektivizovany anamnézou,
zhodnotenim mikéného dennika alebo plienkovym testom;

* 3. stupeii: trvaly Unik, t. j. Ginik niekol’kokrat denne aj v noci v 'ahu, mdze byt spojeny s

inkontinenciou stolice.

Testy na inkontinenciu mocu slizia na objektivne potvrdenie tniku mocu a stanovenie jeho
intenzity.

- Marshallov test je priame pozorovanie uniku moc¢u v I'ahu pocas zakaslania, najlepsie pri
plnom mechuri, avSak predtym, neZ ma pacient silné nutkanie na mocenie.

- Pad test (vlozkovy test) - odvazi sa vlozka alebo plienkové nohavicky na zaciatku testu a
potom znovu po vykonani Standardnych cvikov a €innosti, a odmeria sa rozdiel

- Meranie postmikéného rezidua — suprapublickou ultrasonografiou alebo katetrizdciou
mechuara. Pred vySetrenim sa pacient vymoci. Opakované nameranie rezidua nad 100 ml
ukazuje poruchu vypudzovania moca.

- Laboratorne vySetrenia mocu a krvi na vyli€enie inej pri¢iny, napriklad glykozurie, diabetes
insipidus, zapalu mocovych ciest a funkéného poskodenia obliciek.

- Mik¢na karta: obsahuje informécie o frekvencii mocenia a objeme porcii, o ¢ase mocenia, a

tiez informdcie o prijme tekutin a aktivitach.

G. Cerebralne funkcie

Hodnotenie cerebralnych funkcii by malo byt realizované v spolupraci s erudovanym

psychologom, ktory vie zodpovedne posudit’ stav kognicie u vySetrovaného pacienta. Mieru
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depresie a euforie zistujeme Standardnym psychologickym vySetrenim a pomocou
dotaznikovych metodik. Pritomnost’ neuropsychiatrickych symptémov neovplyviuje
(nezachycuje) celkové EDSS skore. Skore EDSS ovplyviiuje miera inavy. Depresia vSak moze
prechodne zhorsit’ kognitivny vykon, ¢o by sa malo psychologickym vySetrenim odhalit’.

Depresivne poruchy su lieCitelné antidepresivnou medikaciou alebo dlhodobejsou cielenou

psychoterapiou.

Deficit kognitivnych funkcii

0 — nepritomny

1 — diskrétne priznaky, nezasahujuce do zivotného stylu

2 — mierne poruchy udévané pacientom alebo jeho blizkymi (znizena schopnost’ dlhsie sledovat’
sled informécii, porucha vyhodnotenia a reaktivity na rézne zat'azové situdcie, schopnost’
zvladat’ bezné kazdodenné situdcie, ale zniZena tolerancia stresujucich podnetov, zniZzena
produktivita, obmedzenie aktivit pre vyrazni inavu)

3 — zhorsené vysledky rychlych skriningovych testov, zachovana orientacia miestom, ¢asom,
osobou

4 — zhorSend orientacia v jednom az dvoch zo sledovanych parametrov (miesto, ¢as alebo
osoba), dopad na kazdodenné fungovanie

5 — Uplna dezorientacia.

TabulPka ¢ 5. PrehPad neuropsychologickych testov na hodnotenie kognitivnej

dysfunkcie pri SM (podl’a Oreja-Guevara 2019)

BRB-N Portaccio BNB MACFIMS BICAMS
Cas 30 <30 <30 90 <90
vySetrenia
Senzitivita | 71% 94% - - 94%
Specificita | 94% 84% 84%
Testy SRT SRT SDMT | Verbal episodic | CVLT-II CVLT-II
SPART PASAT-3 memory test BVMTR BVMT-R
SDMT SDMT Verbal D-KEFS SDMT
PASAT fluency tasks JLO
WLG PASAT COWAT

BRB-N, Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Test; Portaccio, Brief battery of
Portaccio; BNB, Short Neuropsychological Battery; MACFIMS, Minimal Assessment of
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Cognitive Function in MS; BICAMS, Brief International Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis; SRT, Selective Reminding Test; SPART, 10/36 Spatial Recall Test; SDMT,
Symbol Digit Modalities Test; PASAT, Paced Auditory Serial Addition Test; WLG, Word
List Generation; CVLT-II, Verbal California Learning Test-1I; BVMTR, Visuospatial
Memory Test Revised; D-KEFS, The Delis Kaplan Executive Functioning system sorting test;
JLO: Judgment of line orientation test; COWAT, Controlled Oral Word Association Test.

V beznej klinickej praxi sa najviac osvedc¢il Single Digit Modality Test (SDMT). Je to

rychly skriningovy test pozornosti a pracovnej pamaiti. Jeho vykonanie trva niekol’ko minut,
vysledok je k dispozicii hned’ po ukonéeni testu. Specificita a senzitivita SDMT pri SM bola
validizovana. Boli vypracované normy zohladiiujuce vek a dizku predchadzajiiceho vzdelania.
Najvacsi vyznam ma SDMT pri opakovanom pouziti u pacienta a vyhodnocovanie vykonov
case. Pokles o 4 body alebo 0 10% v skére SDMT oproti predchddzajucemu testu sa povazuje
za patologicky, sveciaci pre pokles kognitivneho vykonu.

Test by sa mal vykonavat’ v tichej miestnosti, kde sa testujici méze dostatocne sustredit’.
Test je narocny na dobré zrakové schopnosti, preto by sa nemal vykonavat pocas akutneho
relapsu, ktory postihuje zrakové nervy. Pacienti s chronickou zrakovou dysfunciou by mali mat’
¢o najlepsiu korekciu refrakcie. VyhodnejSou je tstna forma SDMT pred pisomnou, kde sa

vysledok mdze skreslit’ pridruzenymi priznakmi ochorenia (napriklad tremorom).

Depresia sa moze prejavit’ pod obrazom klasickej depresivnej epizody
S pretrvavajiicim smutkom, znizenou aktivitou, poruchami spanku, suicidalnymi
myslienkami alebo ako dystymia, pripadne bipolarna afektivna porucha.

Prevalencia depresie v populacii pacientov so SM sa pohybuje od 40 do 50 %.

Na odhalenie portich ndlady sa pouziva:
- Beckov inventar depresie (BDI-I1), Hamiltonova ratingova skala na hodnotenie

depresivity (HAM-D), Montgomery-Asberg ratingova $kéla depresivity (MADRS).

Unava
0 — ziadna

1 — mierna, neinterferuje s kazdodennymi aktivitami
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2 — stredna, interferuje ale neobmedzuje kazdodenné aktivity

3 — tazka, jednozna¢né obmedzenie dennych aktivit (viac ako 50 % redukcia).

Prevalencia patologickej unavy pri SM sa udava v 75 — 85 % pripadov.

Diagnostické testy a dotazniky na Skalovanie miery unavy (Fatigue severity scale, Fatigue
Impact Scale) su prelozené do slovenciny, ale zatial' nie su validizované pre slovensku

populaciu.

Vyhodnotenie cerebrdlneho subskdre - znizenie kognitivnych funkcii:

0 — nepritomné

1 — diskrétne priznaky zhorSenia kognitivnych funkcii, mierna inava

2 — mierne priznaky zhorSenia kognitivnych funkcii, strednd az zdvazna tnava
3 — stredne tazky pokles kognitivnych funkcii

4 — evidentny, zavazny pokles kognitivnych funkcii

5 — demencia.

H. Schopnost’ pohybu

Schopnost” pohybu je samostatny doplnkovy parameter, ktory poméha stanovit’ ¢i
upravit’ presnejSie stupent zneschopnenia. Stanovuje sa podl'a maximalnej vzdialenosti, ktort
pacient dokéze prejst’ bez oddychu, a podl'a toho, ¢i potrebuje alebo nepotrebuje pomoc. Pomoc
jednej osoby pri chddzi sa hodnoti ako obojstranna pomoc.

- Neobmedzeny pohyb znamend, Ze pacient je schopny prejst’ na aktkol'vek vzdialenost’ bez
pomoci inej osoby alebo pomdcky. V pripade, Ze pacient je schopny neobmedzeného pohybu
je celkové EDSS medzi stupiiom 0.0 az 5.0, podl'a stavu ostatnych funkénych systémov.

- Pacient, ktory prejde maximalne 500 metrov bez zastavenia ma EDSS minimalne 4.5 (>4.5).
Vzdialenost’ uddvana pacientom: maximalna vzdialenost’ ktoru pacient prejde samostatne, bez

pomoci. Pacient udava aj Cas, za ktory prejde udavant vzdialenost’.

Pomoc pri chddzi

0 — Ziadna, ortopedicka bandaz vahonosnych kibov nie je pomdcka



1 — jednostranna: jedna barla, vychadzkova palica
2 — obojstranna: dve barly, dve vychadzkové palice, 1 osoba

3 — invalidny vozik.

Vyhodnotenie subskore schopnosti pohybu:

0 - neobmedzena

1 - schopny samostatnej chddze, ale vykon sa mdze od zdravych osob, ¢i od
predchadzajtcich vykonov mierne lisit’

2 - >300 ale < 500 metrov bez pomoci a odpo¢inku (EDSS 4.5 — 5.0)

3 ->200 ale < 300 metrov bez pomoci a odpoc¢inku (EDSS 5.0)

4 ->100 ale < 200 metrov bez pomoci a odpocinku (EDSS 5.5)

5 - <100 metrov bez pomoci a odpoc¢inku (EDSS 6.0)

6 - jednostranna pomoc, > 50 metrov (EDSS 6.0)

7 - obojstranna pomoc, > 120 metrov (EDSS 6.0)

8 - jednostranna pomoc, < 50 metrov (EDSS 6.5)

9 - obojstranna pomoc, > 5 metrov ale menej ako 120 metrov (EDSS 6.5)

10 - pouziva invalidny vozik, vie samostatne prejst’ 5 metrov s pomocou, vie sa
samostatne postavit’ a sadnut’ si na vozik. Travi v iom 12 hodin denne (EDSS
7.0)

11- pouziva invalidny vozik s pomocou, urobi len niekol’ko krokov. Potrebuje
pomoc s presunom z a na vozik, ale vie sa vo voziku samostatne presuvat’
(EDSS 7.5)

12 - va¢sinu dia je v posteli alebo je vo voziku. Samostatne sa nevie presuntt’.

Niektoré samoobsluzné vykony urobi, lebo ma zachovanu pohyblivost ruk
(EDSS 8.0).

Expanded Disability Status Scale

0 —normalny nélez, vSetky subskore su 0

1.0 — bez zneschopnenia, minimalne priznaky ochorenia v 1 funkénom systéme
(Jeden FS stupen 1)

1.5 — bez zneschopnenia, minimalne priznaky ochorenia v > 1 funkénom systéme
(v>1FS stupen 1)

2.0 — minimalne zneschopnenia v 1 FS (v jednom FS 2, v ostatnych 0 alebo 1)
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2.5 — minimalne zneschopnenia v 2 FS (v dvoch FS 2, v ostatnych 0 alebo 1)

3.0 — mierne zneschopnenie v 1 FS (1 FS stupen 3, ostatné 0 alebo 1), pacient je
stale plne mobilny; minimalne zneschopnenia v 3 alebo 4 FS (3 alebo 4 st.
2, ostatné 0 alebo 1), plne mobilny

3.5 — mierne zneschopnenia v 1 FS a minimalnev 1 -2 (1 FSst. 3, 1 az 2 st. 2,
ostatné 0 alebo 1); plne mobilny pacient s miernym zneschopnenim v 2 FS
(2 FS st. 3, ostatné 0 alebo 1); alebo plne mobilny pacient s minimalnym
zneschopnenim v 5 FS (5 FS st. 2, ostatné 0 alebo 1)

4.0 — mobilny bez pomoci a oddychu do vzdialenosti > 500 metrov pocas 12
hodin a viac, stredné zneschopnenia v 1 FS (1 FS st. 4, ostatné 0 aleo 1);
alebo kombinécia stupiiov 0 — 3, ktora nespiiia kritéria pre predchadzajuci
stupent

4.5 — mobilny bez pomoci a oddychu do vzdialenosti > 300 metrov vacsiu Cast’
dia, stredny stupeni zneschopnenia v jednom FS (1 FS st. 4), ostatné st
kombinaciou stupiiov 0 — 3

5.0 — mobilny bez pomoci a oddychu do vzdialenosti > 200 metrov, stupen
zneschopnenia 5 v 1 FS a kombindcia stupiiov 0 — 4 v predchadzajucich FS

5.5 — mobilny bez pomoci a oddychu do vzdialenosti > 100 metrov

6.0 — mobilny s jednostrannou oporou na vzdialenost’ > 100 metrov s oddychom
alebo bez neho

6.5 — trvaléd obojstranna opora pri chodzi na minimélne 20 metrov bez oddychu

7.0 — chodza je obtiazna, s pomocou prejde maximalne 5 metrov, 12 hodin dna
travi na invalidnom voziku a okolo neho, vie sa na hom samostatne
pohybovat’

7.5 — urobi maximalne par krokov s pomocou, va¢Sinu ¢asu travi na invalidnom
voziku, potrebuje pomoc pri presune z/na vozik a pri postivani vozika

8.0 — neschopny chddze, vi¢sinu ¢asu travi na 16Zku alebo na invalidnom
voziku, potrebuje pomoc s mnohymi sebaobsluznymi aktivitami, je
zachovana funkcia rak

8.5 — cely den je na 16zku, ¢iasto¢ne na invalidnom voziku, potrebuje pomoc s
vacsinou sebaobsluznych aktivit, je ¢iastocne zachovana funkcia rak

9.0 — pacient na 16zku, odkazany na celodennti pomoc, dokaze komunikovat’ a
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samostatne jest’
9.5 — pacient na 16zku, odkazany na celodennti pomoc, nedokaze efektivne
komunikovat’ a nedokaze samostatne jest’ pre poruchu prehl'tania

10 — smrt’ v dosledku sclerosis multiplex.
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2. Cerebrospinalny likvor

V cerebrospinalnom moku sa hodnotia pri SM viaceré parametre: zakladné parameter,
imunologicky profil v prietokovej cytometrii — bunkova imunita, protilatkovd odpoved,
intratekdlna syntéza Ig, oligoklonalna skladba Ig, MRZ reakcia, Reiberov graf.

Vysetrenie cerebrospindlneho likvoru (CSL) patri medzi zékladné poZziadavky pri
stanoveni diagndézy SM. Aktudlne McDonaldove kritéria pre diagnostiku SM z roku 2017
dovol'uju stanovit’ diagnézu definitivej SM uz v pripade klinicky izolovaného syndrému (po
prvej epizode klinickych priznakov ochorenia CNS), ak ma pacient minimalne dve loziska
demyelinizdcie na MR mozgu (reprezentujuce disemindciu v priestore CNS) a pritomni
intratekalnu syntézu Ig v likvore, ktoré reprezentuje disemindciu ochorenia v Case.

Vysetrenie CSL sa vykonava po jeho odbere lumbalnou punkciou za sterilnych podmienok.
Vysetrenie sa vykonava najcastejSie v sede, niekedy v l'ahu. Ihla sa zavadza v dolnej Casti

priestoru L3/4 alebo L4/5medzi tfhiovymi vybezkami stavcov.
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V CSL sa testuju zdkladné a rozsirené parametre.

A. Zakladné parametre v likvore

Medzi zakladné vySetrenia CSL patri biochemicky rozbor a pocet elementov.
Pri SM byva biochemicky profil CSL normalny, t.j. hodnoty chloridov, celkovych bielkovin,
laktatu a glukézy su v referen¢nom pasme. Hladina glukézy predstavuje 1/3 sérovych hodnot,
preto tato hodnotu treba posudzovat’ vo vztahu k sérovym hodnotam. Pocet elementov pri SM
moze byt mierne zvyseny v 34% pripadov, napr. monocytarna oligocytéza do 20 x 10°/1, ale
hodnoty elementov >50 x 10°/1 st pre SM netypické a treba uvazovat o inej diagnoze.
Cytoldgia likvoru je mnohymi autormi povazovana za zakladnii metédu. Normalny
pocet elementov nemusi znamenat’ normalny cytologicky nalez. Z tohoto dévodu je vhodné
zhotovit’ trvaly cytologicky preparat zakladnom farbeni May-Grunwald a Giemsa-
Romanowski. Cytologické vySetrenie dokaze presnejsie ukazat stupen aktivacie lymfocytarnej
populacie vratane plazmocytov v pripade SM, ale tiez odliSit nalez od neuroboreliozy
charakterizovanej pritomnostou serézneho zapalu, pripadne zistit pdvodcu bakteridlneho
zapalu. V pripade podozrenia na onkologické postihnutie CNS, malignu infiltraciu mening je
potrebné d’alSie Specializované farbenie, napriklad podla Papanicolaua alebo toluidinovou
modrou pri dodrZani konkrétneho pH.

Dal§im parametrom je hodnotenie proteinov, priom zakladnym je hladina albuminu,
albuminovy kvocient (rozdiel hladiny albuminu v sére a CSL), urcujuci priepustnost
hematoencefalickej bariéry (HEB).

Albuminovy kvocient je zavisly od veku. NajvysSie hodnoty su v prvych troch mesiacoch
zivota (priemer 9), od 1 do 30 rokov je albuminovy kvocient stredny (2.6), od veku 30 rokov
postupne rastie. V 50 -70-tych rokoch je priemerne na hodnote 5.5. Pri SM mozZe byt mierne

zvyseny v uvode ochorenia, neskor sa priepustnost’ HEB a albuminovy kvocient znizuje.

B. RozSirené vysSetrenie CSL
V rozSirenom vySetrovacom algoritme si na prvom mieste bielkoviny typu
imunoglobulinov, ktoré¢ je mozné vySetrovat’ kvantitativne alebo kvalitativne.
Panel expertov jednoznacne odporuca pouzivat’ kvalitativne metody. pre vySetrenie
pritomnosti intratekalnej syntézy imunoglobulinov triedy IgG, oligoklonalnych pasov likvoru,

izoelektricku fokuzaciu na agar6zovom gele s naslednym imunoblottingom. Tento system
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vyuzivajuci nekoncentrovany likvor a simultanne vysSetrenie CSL a séra, ma vysoku senzitivitu
(> 95%) a Specificitu (>86%). Iné¢ metddy, ako napriklad vysetrenie na polyakrylamidovom
gele v kombinécii s izoelektrickou fokuzaciou alebo s vyuzitim striebra nemaji dostato¢nti
Specificitu pre IgG a povazuju sa za nevhodné.

Senzitivita kvalitativnych testov je vysSia ako kvantitativnych. Pri kvantitativnych je
vysledok porovnany s popula¢nou normu sérovych protilatok, ktora méze byt’ vel'mi Sirokd. Pri
kvalitativnych sa u kazdého jedinca porovnava rozdiel IgG pasov v sére a CSL. Jedna z
kvantitativnych metdd, IgG index, sa v minulosti povazoval za priekazny pri diagnéze SM.
Ako samostatny parameter nie je rovnocenny pritomnosti oligoklondlnych pasov meranych

izoelektrickou fokuzaciou s imunofixaciou.

C. Oligoklonalne pasy (OCB) v likvore sa mozu najst aj pri inych zapalovych, najmi

infekénych ochoreniach CNS. Je preto dobré zaradit’ oligoklonalne protilatky do skupin.

Obrazok ¢ 1. Typy oligoklonélnej skladby

CcC S CcSsS €Ss§s €S CS

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

2 - pasy sa nachadzaji vylucne v likvore, nepritomné v sére - nadlez sved¢i pre intratekdlnu
syntézu (typicky nalez pri SM)

3 - rovnaké pasy v sére aj likvore a niektoré pasy navyse v likvore - nalez sved¢i pre miernu
systémovu a intenzivnu intratekdlnu syntézu, porusend bariéra (SM alebo iné¢ demyelinizacné,

systémové choroby)
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4 - identické pasy v sére a likvore - nalez sved¢i pre systémovu syntézu a pasivny prenos cez
porusent hematoencefalickl baréru, bez intratekalnej syntézy. Pripusta sa moznost’ produkcie
protilatok rovnakym klonom B lymfocytov ktoré st v sére aj likvore (zapalové ochorenia, ako

napriklad polyradikuloneuritida Guillain- Barrého syndrom)

5 - identické monoklonalne pasy v sére aj likvore, typické pre pritomnost’ paraproteinu

(myelom, monoklonalna gamapatia).

Intratekdlne syntetizovany IgG pri SM je tUzko spojeny s pritomnostou lahkych
retazcov imunoglobulinov. VolI'né 'ahké retazce st detekovatel'né izoelektrickou fokusaciou
s imunoblottingom CSL a vysoko koreluju s pozitivitou oligoklonalnej skladby, ¢o je mozné
pouzit’ na dokaz pritomnosti intratekalnej syntézy. Vol'né I'ahké retazce mozu byt aj stcastou
oligoklonalnych protilatok IgA alebo IgM.

Pacienti s itvodnou normalnou skladbou protilatok likvoru (typ 1) zvdcsa konvertuji na
typu 2 alebo 3 v priemere do 6 mesiacov od prvého vysetrenia. Pozitivita oligoklonalnych pasov
pretrvava pocas celého dalSieho Zivota, si za fiu zodpovedné klony autoimunitne
expandovanych B-lymfocytov. Kazdy jedinec si vytvara svoju osobitu skladbu protilatok, ktora
nedokdzu uplne eliminovat’ ani agresivne imunosupresivne metddy liecby ako napriklad
imunoablacia vznikajlica po autolognej transplantacii kostnej drene.

Vyznam expandovanych klonov B-lymfocytov sa ddva do stvisu s jednym
z mechanizmom vysvetl'ujucich autoimunitné poskodenie CNS pri SM. Intratekélna
protilatkova odpoved moze byt sposobend akutnym zapalovym ochorenim CNS so Specifickou
odpoved’ou na infekény agens (virusy, baktérie, parazity), alebo zostatkova intratekalna syntéza
protilatok pretrvava po prekonani infekcie (pokles syntézy protilatok bez klinickych
symptomov). V pripade SM sa jednd pravdepodobne o chronicky zéapalovy proces
autoimunitného charakteru, kde nachadzame polyspecificku protilatkova odpoved’ bez dokazu
vyvolévajiceho antigénu.

Virusové infekcie maji zasadnu ulohu vo vyvoji autoimunitnych demyeliniza¢nych
ochoreni. Protilatky proti nukledrnemu antigénu EBV virusu (EBNA) sa nasli v sére vo
vSetkych skupindich SM pacientov, a pokladaji sa za nepriamy diagnosticky marker SM.
Predpoklada sa, Ze EBV ma schopnost infikovat’ B-lymfocyty. Latentna infekcia paméatovych
B-lymfocytov ovplyviluje periférny imunitny system, dokaze exprimovat’ proteiny akttnej fazy
zapalu (heat-shock) ako naprklad aB-crystallin, ktoré su exprimované napriklad na

oligodendrocytoch a proti ktorym vzniké zapalova odpoved’ v CNS.
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Dlhoba aktivéacia B-lymfocytov sa d4 vyhodnotit’ nepriamo pomocou cytokinovej odpovede,

napriklad zvySenie hladin interleukinu -6.

D. Protilatkovy index Ebstein-Barrovej virusu (EBV) v likvore

Pritomnost’ v€asnych protilatok typu IgG proti EBV antigénu je biomarker aktivnej EBV
infekcie, ktoré sa objavuju prechodne. Tieto protilatky mozu trvalo pretrvavat’ u asi 20% l'udi
infikovanych EBV. Protilatky proti nuklearnemu antigénu EBV (anti-EBNA-1) sa objavuju 2 -
4 mesiace po infekcii a pretrvavaju po cely zivot. Protilatky proti kapsidovému antigénu (anti-
VCA) su pritomné od zaciatku infekcie, zvySujt sa po 2 - 4 tyzdioch a po poklese pretrvavaja
cely zivot. Pacienti so SM maju takmer 100% pritomnost’ protilatok anti-EBNA-1. Paradoxne,
intratekalna syntéza EBV IgG protilatok je niz$ia nez inych virusov, ¢o viedlo k hypotéze, ze
EBV spdsobuje zvySenl permeabilitu HEB v tvodnych Stadidch choroby, ¢o vedie k presunu
B-lymfocytov produkujtcich polyklonédlne protildtky do CNS. Predpoklada sa tiez, Ze EBV
infikuje B-lymfocyty, ¢o zvySuje ich reaktivitu a tvorbu polyklonalnych protilatok. Interakcia
medzi EBV a imunitnym systémom suvisi s genetickou predispoziciou. Vysoké anti-EBNA-1
titre sa zistili u nosi¢ov HLA-DRB *1501polymorfizmu a nepritomnosti HLA-A2, pricom tieto

faktory spolo¢ne vyznamne zvysuju pravdepodobnost’ vyvoja SM.

E. MRZ reakcia
MRZ reakcia je pre SM $pecifickd, s vyskytom pozitivity u priblizne 70% pacientov. Je
definovand pritomnost'ou Specifického antigénneho indexu Sérum/Likvor > 1.4 proti
Morbillam, Varicelle a Rubeole. Pozitivita indexu vSetkych troch virusov je najvysSia u
pacientov s pozitivnymi OCB.
MRZ reakcia je sice Castd, ale nie je univerzalna, vzhl'adom na to, Ze sa u pacientov s SM
nasli aj protilatky proti mnohym inym virusom, napriklad Herpes simplex virus (HSV),

Cytomegalovirus (CMV), ¢i voc¢i Borelii.

F. Bunkova imunitna odpoved’ pri sclerosis multiplex

Poruchy bunkovej imunity, najmé dysbalancia medzi efektorovymi a regula¢nymi lymfocytmi
pri SM bola davno popisana. SM bolo povodne povazované za ochorenie T-lymfocytov.
Zastapenie CD3CD4 a CD3CDS8 lymfocytov a imunoregulacny index je mozné zistit
prietokovou cytometriou periférnej krvi a CSL. Uloha B-lymfocytov pri vyvoji SM bola zistena

neskor. Z prietokovej cytometrie je mozné zistit’ absolitny a relativny pocet zrelych CD20
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lymfocytov a nezrelych CD19 lymfocytov z vysSie uvedenych tekutin, ale tieto informacie
nevypovedaju presne o aktivite pamétovych klonov B-lymfocytov v CNS. Nepriamo sa o ulohe
B-lymfocytov dozvedame z protilatkovej odpovede. Intenzita intratekalnej syntézy protilatok
likvoru, ako aj pritomnost’ prozapalovych cytokinov, napriklad interleukinu-6 svedcia o
zapojeni autoreaktivnych pamétovych B-lymfocytov. Pre SM sved¢i cytologicky nalez

zvySeného mnozstva aktivovanych B-lymfocytov sprevadzanych plazmatickymi bunkami.
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3. Magneticka rezonancia - MAGNIMS Kritéria 2021

Kritéria pre diagnostiku a manaZment pacientov so SM zahffiaju aj MR diagnostické
kritéria. Ich aktualizicia prebieha v sulade s reviziou tzv. McDonaldovych diagnostickych
kritérii pre SM. Poslednad revizia diagnostickych McDonaldovych kritérii z roku 2017
zdoraznila nutnost’ pouZivania Standardizovaného protokolu vySetrenia a Standardizovaného
popisu vysledku. S cielom akceptovat’ tieto poziadavky, spolocnost Magnetic Resonance
Imaging in Multiple Sclerosis (MAGNIM) a Consorcium Multiple Sclerosis Centers (CMSC)

vydala v roku 2021 nové odporucania.

a. V Standardnom vySetrovacom protokole zostavaji sekvencie, ktoré boli odporucené uz
kritériami MAGNIMS 2015 a CMSC 2016: axialna T2-vazena (late echo), dual echo T2-
vazena (turbo) spin echo sekvencia, axialna a sagitalna T2-vazena Fluid-Attenuation Inversion
Recovery (FLAIR), a postkontrastnd axidlna T1-vazena sekvencia. Preferuje sa vySetrenie 3T

pristrojom. Priklady Standardného protokolu st v Obrazku ¢ 2 a v Tabulke ¢ 6.
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b. Odporuca sa robit’ presnejSie 3-dimenzionalne (3D) vySetrenie a nie 2- dimenzionalne.
Sagitalny 3D FLAIR mozno povazovat za najddlezitej$iu sekvenciu pre diagnézu SM a jej
monitoring. Na pracoviskach, kde nie je mozné urobit’ vysokokvalitné 3D Flair skeny sa
odporuca nasnimat’ vysokokvalitné 2D pulzné sekvencie s hribkou rezu < 3 mm. T1-vazena
sekvencia pred podanim kontrastu nie je potrebnd, najmi ak sa vySetrenie realizuje v 3T MR
pristroji. Vyuzitie 1.5Tpristrojov je stalne dostatocné na detekciu mozgovych 1ézii, ale
vyzaduje sa dobra kvalita, adekvatny pomer signél/artefakt a dobré priestorova citlivost’ (<1

mmx1 mm pixel v rozliSeni v 1 rovine). Pristroje s magnitudou <1.5T nie st vhodné.

Na druhej strane MR s vysokou magnitidou 7T sa m6zu pouzit’ na detekciu zmien kortikalnej
sivej hmoty, alebo pri diferencidlnej diagnostike. Interpretacia vysledkov vSak vyzaduje velku

skusenost’ vySetrujiiceho.

c. Europska medicinska agentira odporica nenavySovat’ davky gadolinia pri vyhl'adavani
aktivnych 1ézii z dovodu ukladania kontrastnej latky v tkanive CNS. Vyhovujuca je davka 0.1

mmol/kg hmotnosti tela pri ivodnom vySetreni.

A. MAGNIMS kritéria modifikované v roku 2016 a platné v sicasnosti

d. Pre zvySenie $pecificity, na vylucenie inej diagndzy nez SM, je pri hodnoteni diseminacie
ochorenia v priestore CNS vhodné zvazit' pritomnost >3 demyelinizatnych 1ézii

lokalizovanych periventrikularne.

e. Pri vySetreni mozgu Standardnym MR protokolom nie je mozné rozlisit’ intrakortikélne,
leukokortikdlne a juxtakortikdlne loZiskd. Preto sa odporaca pouzivat nazov
kortiko/juxtakortikalne 1ézie, ¢o vyjadruje spolo¢né poSkodenie bielej hmoty vel'mi blizko
mozgovej kore a zaroven sivej hmoty kortexu. Pre podrobnejSie odliSenie je vhodné pouzit

nadStandardné MR skeny, napriklad DIR.

f. Pre deti vo veku > 11 rokov s non-ADEM priznakmi demyelinizaéného ochorenia platia
rovnaké kritéria diseminacie v priestore a ¢ase pre urcenie definitivnej diagnézy SM ako pre
dospelych; deti mladsie ako 11 rokov sa odporuca sledovat’ klinicky a pomocou MR, a len pri

vyskyte novych klinickych prejavov a novych lozisk CNS prijat’ diagn6zu SM.

g. Pre radiologicky izolovany syndrom (RIS) platia rovnaké MR kritéria DIS a DIT ako pre
relapsujucu SM. Diagnoza definitivnej SM sa pri DIS — RIS stanovuje v pripade klinického

ataku ochorenia.
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h. MR kritéria st aplikovatel'né aj u pacientov v Azii a Latinskej Amerike, pokial’ sa vylicia

iné alternativne diagn6zy, najma NMOSD.

ch. Pritomnost’ ne-enhancujicich hypointenznych lozisk v Tlvazenom MR obraze sa
neodporuca pouzivat' na urcenie DIT u dospelych SM pacientov, ale je povazovana za
jednoznacny priznak pediatrickej SM, odliSujuci toto ochorenie od monofazickej

demyelinizacie (ADEM).

1. V pripade atypickych lozisk je v ramci diferencialnej diagnosticky potrebné zvazit’ d’alSie
ziskané alebo vrodené ochorenia bielej hmoty. Vyuzitie MR vysSetreni v skeneroch s vysokym
(3.0 T) a ultravysokym rozliSenim (7.0T) mé v sucasnosti obmedzené praktické vyuZitie, ale

v budtcnosti by mohli pomoct pri oddeleni SM od inych alternativnych diagnoz.

B. Ostatné dodatkové alebo nadStandardné MR metody — odporuc¢enie MAGNIMS-
CMSC 2021

Diftzne védzenie (DWI) nemodze nahradit’ podanie gadolinia na posudenie aktivneho

zapalu.

Vysetrenie optickych nervov nie je odporucené pre vsetkych pacientov, len u tych, kde st
atypické nalezy a podozrenie z neuromyelitis optica spektrum ochoreni (NMOSD). Ma
vyznam pri atypickej izolovanej optickej neuritide, chronickej relapsujicej optickej neuritide
na upresnenie diagnozy. Oblast’ optickych nervov a pritomnost’ demyelinizacnych loZisk
optickych nervov sa pridava ako dodatkova oblast’ hodnotenia diseminacie ochorenia v

priestore (k periventrikularnej, subkortikalnej, kmenovej a spinalnej oblasti).

Meranie objemu mozgu akoukol'vek metédou, double inversion alebo phase-inversion
recovery (DIR - sekvencie zamerané na mozgovu koru), alebo vySetrenie centralnej vény a
paramagnetického lemu zépalovych lozisk nepatri medzi Standardné diagnostické metddy pre

nedostatok dokazovych a validiza¢nych $tadii.

Vysetrenie miechy je podla MAGNIMS 2021 vysoko ziadané.

Standardny protokol musi obsahovat’ minimalne dve z troch nizsie uvedenych

sekvencii: T2-vaZené (turbo) spin echo so stredne dlhym echom, proton density- vaZenie
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(turbo) alebo kratka sekvencia tau inversion recovery (STIR). Pri podani gadolinia sa pridava
T1-vézené spin echo. Priklady st v Obrazku ¢ 3.
Dalsie vaZzenia (axidlne T2-vazené spin echo, proton density-weighted echo) su

nepovinné, ale mézu zvysit’ diagnosticku istotu pri rozliSeni SM od inych demyelinizacii.

Indikacie MR vySetrenia miechy je:

- Diagnosticky nalez symptomatickych a asymptomatickych lozisk miechy urcujtcich
disemindciu v priestore a ¢ase pri nejednoznacnych loZiskach mozgu u klinicky
izolovaného syndrému

- Vylucenie inej demyelinizacie (NMOSD, MOGAD)

- Dokaz primarnej progresivnej formy SM

- Vylucenie inej diagnoézy, napriklad kompresivnej myelopatie

- Prognostické vyhodnotenie vyvoja sekundéarne progresivnej fazy SM

- Hodnotenie aktivity ochorenia pri staciondrnych loZiskach mozgu a evidentnej klinickej
progresii

- Potvrdenie spinalneho relapsu alebo inej spindlnej patologie.

C. Nadstandardné MR metdédy v diagnostike a diferencidlnej diagnostike SM

Magnetiza¢ny transfer (MTR) je metoda, ktora dokaze odlisit” demyelinizované a najma

remyelinizované Casti loZisk a normalne vyzerajucej bielej hmoty, preto by mohol byt’ vyuzity
ako prognosticky marker v monitorovani liecby SM. Pri remyelinizécii sa tvori
novoformovany, redsi“myelin s odliSnym MTR. V diferencidlnej diagnostike ~SM

a ischemickych zmien maji SM loZziska nizsie MTR.

Diffusion tensor imaging (DTI) - zobrazenie s difuznym tensorom (DTI) informuje

0 zmene integrity tkaniva, o strate tkanivovej anizotropie. Jedna sa o poruchu funkcie
myelinovych vlakien, ktoré stracaju svoje prirodzené usporiadanie. V T2 hyper- av T1-
hyposignalnych 1éziach, kde doSlo k ireverzibilnému postihnutiu a strate axoénov, sa

zachytavaji vyrazné abnormality DTI.
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Perfizne zobrazenie (PWI) zobrazuje lokalne zmeny v prekrveni. V klinickej praxi

umoziuje merat’ kapilarnu perfuziu, pricom pri SM je mozny vzt'ah medzi regiondlnymi

zmenami perfuzie a neuropsychologickym postihnutim.

Relaxometria. Pri SM sa predpoklada, Ze pri¢inou depozit Fe v sivej hmote je
neurodegeneracia. Ich koreldtom su T2-hyposignalne zmeny v podkorovej sivej hmote,
konkrétne v oblasti globus pallidus, putamen, nucleus caudatus, substantia nigra, nucleus ruber

a thalame.

Susceptibility weighted imaging (SWI) je metodika, vyuzivajica nehomogenity v

magnetickom poli spdsobené¢ pritomnostou paramagnetickych latok — venodzneho
hemoglobinu, ako aj zeleza, ktoré¢ sa nenachadza v cievach. NajvysSia pritomnost’ id6nov
zeleza je v chronickych demyeliniza¢nych plakoch a predpoklada sa, ze vyssia koncentracia
znamena degeneraciu. Potencidl tejto metddy spociva v dlhodobom monitorovani depozitov
zeleza, a teda degeneracie suvisiacej so SM, ale aj v diferencidlnej diagnostike SM pre
schopnost SWI detekovat’ centrdlnu venulu v loziskach. Tento znak je pre SM vysoko
Specificky a senzitivny, a vie odli$it’ demyeliniza¢né loziskd mozgu od cievnych, kde sa
nenachadza. Pri SM sa znak centrdlnej venuly nachddza aj v loziskach talamu a inej
podkdrovej sivej hmoty, v pons a medulla oblongata. Venocentrické loziskd st pritomné vo
vSetkych formach SM (relapsujucich, priméarne a sekundarne progresivnych). So zvySujicim
sa vekom a pritomnost'ou artériovej hypertenzie, diabetes mellitus sa znak centralnej venuly v
loZiskach straca, ¢o signalizuje prevahu ischemickych lozisk.

Znak centralnej venuly nie je tieZ pritomny v loZiskach pri NMOSD, systémovych

ochoreniach spojiva a Susacovom syndrome.

Funk¢nd magnetickd rezonancia ukazuje hemodynamicku koreldciu neuronalnej

aktivity a adaptacné mechanizmy mozgu v zmysle kortikalnej reorganizacie.

Magneticka rezonancnd spektroskopia (MRS) — dokdZe in-vivo vyhodnotit’ viacero

metabolitov: N-acetyl-aspartyl-glutamat (NAAG), kreatinin a fosfokreatinin, cholin,
myoinositol, ako aj neurotrasmiterov ako glutamat a glutamin a y-aminomaslova kyselina
(GABA). Vodikova MRS umoZziiuje hodnotenie poSkodenia axénov alebo destrukciu myelinu
a remyelinizaciu. Pokles NAAG je spojeny s axonalne-neuronalnym poskodenim. ZvySena
hladina cholinu zodpoveda destrukcii myelinu, ale aj remyelinizacii. ZvySend koncentracia

myoinositolu sved¢i pre glidlnu proliferdciu a astrogliozu. Akuatny plak sa prejavi znizenim



55

obsahu NAA avzrastom cholinu a volnych lipidov. Pri SM sa objavuju aj poruchy
koncentracie neurotransmiterov. Zmeny glutamatu v réznych castiach mozgu sa nasli v
suvislosti s kognitivnou poruchou. Regulécia cirkulacie glutamatu a GABA je poruSena. MRS
ma potencidl detailne hodnotit’ mieru poSkodenia CNS, ale aj pomdct’ v diferencialnej

diagnostike, odlisit’ tumoriformné loziska pri SM od inych diagnéz, napriklad tumorov mozgu.

Zobrazenie mozgu pomocou nadstandarnych metod MR st v Obrazku ¢ 4 a v Tabul'ke ¢ 6.

Monitorovanie vyvoja sclerosis multiplex
MR mozgu sa odporuca opakovat po 3 - 6 mesiacoch po zacati lieCby
imunomodulaénymi liekmi 1. linie, z ddvodu monitorovania G&inku lie¢by. Dalsia indikécia je
vysoké podozrenie z vyvoj definitivnej SM. Gadolinium sa nepodéva.

Dalsie MR vysetrenia by sa mali realizovat’ po 12 mesiacoch rovnakym vySetrovacim
protokolom, ale bez podania gadolinia. Vysetrenie miechy nie je nevyhnutné. Tieto vySetrenia
st indikované pri CIS nespliajuicom kritéria a pri subklinickom radiologickom izolovanom
syndrome (RIS). Pre potvrdenie definitivnej diagnézy SM v pripade RIS nestaci pritomnost’

novych lozisk, vyZaduje sa klinicky relaps.

Popis MR nalezov

VyZaduje sa S$tandardizovany popis skusenym radiologom, ktory je dostatocne
erudovany v popise a odliSeni jednotlivych typov 1ézii Struktar CNS.
Standardné merania poétu T2 1ézii je vhodné udévat presne pokial ich je <20. Pri vyssich
poctoch, pripadne splyvani 1ézii sa udava priblizny pocet: 20-50, 50-100, alebo >100. Pri pocte
1ézii v mieche <10 sa udava presny pocet, pri vysSom len priblizne. Kortikéalne/juxtakortikalne

1ézie, ak st identifikované, sa popisuji samostatne.

Tabulka ¢ 6. Sithrn MR diagnostickych nastrojov magnetickej rezonancie vhodnych na
hodnotenie a diferencidlnu diagnostiku roztrisenej sklerozy
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MR

hodnotenie CNS

T1-vazené

atrofia mozgu/miechy;
hypointenzity (tmavé oblasti) ~ definitivne narusenie
axonalnej Struktary, demyelinizacia, strata neurénov, edém

gadoliniom-sytené
kontrastné T1-vaZené

hyperintenzity (svetlé oblasti) ~ aktivny zapal, rozpad
hematoencefalickej bariéry, aktivna demyelinizacia

T2-vazené

»zlaty Standard*

akutne prejavy ochorenia, aktivne 1ézie;
hyperintenzity (svetlé oblasti) ~ edém, glidza, demyelinizacia

FLAIR

magnetizacny transfer

znizenie interferencie z likvoru ¢o umoznuje lepsie
vymedzenie periventrikularnych a
kortikalnych/juxtakortikalnych 1ézii;
hyperintenzity ~ demyelinizované 1ézie

magnetizacny transfer ~ stupent demyelinizacie

hyperintenzity, vysoka diftzibilita, nizka frakéna anizotropia

(DSC, DCE, ASL)

difazne o s . . L 1o
~ demyelinizované axony a poskodené nervové dréhy,
(DWI, DTI) . . , ..
ischemické a hypercelularne 1ézie
suscepibilitne hyperintenzity ~ depozity Zeleza; mikrokrvéacanie
(SWi1)
perfizne hyperintenzity ~ akutne zépalové 1ézie;

hypointenzity ~ degradacia tkaniva

nadsStandard

spektroskopia

MRS ~ detekcia metabolickych zmien:
znizeny tNAA= neuro-axialna dysfunkciou;

1 zvySeny mlns=astroglioza;
(*H MRS) zvySeny tCho=katabolizmus membran;
zmeny GIx a GABA= zmeny neurotransmiterovej aktivity
funkéné

manifestacia narusenej ¢innosti mozgu

MR = magneticka rezonancia, CNS = centralny nervovy systém, FLAIR = Fluid Attenuation
Recovery, DWI = Diffusion Weighted Imaging, DTI = Diffusion Tension Imaging. DSC =
Dynamic Susceptibility Contrast, DCE = Dynamic Contrast - Enhanced, ASL = Arterial Spin
Labeling, *H MRS = 1-proténova magneticka rezonanéna spektroskopia, MRS = magneticka
rezonancna spektroskopia, tNAA = N-acetyl aspartat, mIns = myoinositol, tCho = cholin, Glx
= glutamate + glutamin, GABA = y-aminomaslova kyselina

Obrazok ¢ 2. Zobrazenie mozgu podPa MAGNIMS kritérii (obrazky z archiva
Neurologickej kliniky UN Martin)
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FLAIR sagitalny obrazok mozgu (hyperintenzné ovoidné loZiska lokalizované

periventrikularne, dlhou osou radialne orientované na komory “Dawsonove prsty”)

T2 space FLAIR tranzverzalny, hyperintenzivne ovoidné loziskd, dlhou osou orientované na

komory



T1 MPRAGE transverzalny, hypointenzivne loziska v periventrikularnej a subkortikalne;

oblasti tzv “Cierne diery”

Diftizny obraz, ADC mapa, bez patologickych zmien
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Obrazok ¢ 3. Zobrazenie miechy (z archivu Neurologickej kliniky UN Martin)

B. STIR sagitalny obrazok miechy (hyperintenzné ovoidné lozisko vo vyske C3/4,

lokalizované prevazne v zadnej ¢asti miechy, v olbasti zadnych povrazcov)

Obrazok ¢ 4. Zobrazenie mozgu pomocou nadstandardnych met6d magnetickej

rezonancie (z archivu ing Petry Hnilicovej, PhD)
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I. MR volumetria lll. difdzne MRI metédy
DWI (mapy: FA, ADC)
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MR = magneticka rezonancia, MRI = Magnetic Resonance Imaging, T1w = T1 vaZeny obraz
MR, DWI = Difuse Weighted Imaging, FA = Fraction Anisotropy, ADC = Apparent diffusion
coefficient, DTI = Difusion Tension Imaging, *H-MRS = 1-proténova magnetické rezonan¢né
spektroskopia, tNAA = N-acetylaspartat, mINS = myoinositol, tCho = cholin, tCr = kreatin,
Glx = glutamat + glutamin, DCE = dynamic contrast-enhanced
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4. Neurofilamenty

Neurofilamenty (NFL) st vysokosenzitivnym biomarkerom poskodenia neurénov, ktoré
pri SM koreluju s mierou klinickej a radiologickej aktivity SM, ale aj s rychlostou
neurodegeneracie (atrofiou mozgu a vyvojom kognitivneho deficitu). NFL su vhodnym
markerom aj na sledovanie konverzie relapsujicej formy SM do sekundérne progresivnej fazy.
Vysetrenie NFL sa moze realizovat z likvoru aj zo séra, je vSak potrebné pouzit
vysokosenzitivnu metodu SIMOA. Sérové hodnoty NFL st vysSie ako plazmatické. Pre sérové

hladiny bola stanovend hodnota 10 pg/ml ako hranica normélnych hodnét pre jedincov vo veku
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<40 rokov. Pre jedincov 40-ro¢nych bola stanovena hranica 11 pg/ml, pre jedincov v 5. dekade
16 pg/ml. Pre starSich ako 60 rokov neboli stanovené normalne hodnoty, pretoze tu mali ndlezy
vel'mi vysoku variabilitu. Hladiny NFL treba korelovat’ okrem veku aj s telesnou hmotnostou.
Hodnoty NFL boli validované s oh'adom na tieto dva parametre, a pre vypocet je mozné pouzit’

vzorec: https://shiny.dkfbasel.ch/baselnflreference.
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5. Geneticka dispozicia

Sclerosis multiplex ma vyssi vyskyt v rodinach. Je to vSak polygénové ochorenie s
variabilnou penetranciou génov, kde hra vel’ku tlohu interakcia génov s faktormi prostredia a
zivotnym $tylom jedincov. ZvySend nachylnost’ na SM sa viaZe na gény, ktoré koduji Hlavny
histokompatibilny antigen (HLA) systém. Medzi rizikové alely patria: HLA-DRB1*15:01,
HLA-DRB1*13:03, HLA-DRB1*03:01, HLA-DRB1*08:01 and HLA-DQB1*03:02. Za
protektivne alely sa povazuju: HLA-A*02:01, HLA-B*44:02, HLA-B*38:01 and HLA-
B*55:01. Z nich najvac¢si vyznam maju alely DRB1/DQBI1. Na Slovensku bola dokdzana
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suvislost HLA-DRB1*15:01 so zavaznejSim priebehom SM. Pritomnost’ alely A/A alebo A/G
HLA-DRB1*15:01 stvisi so v€asnym zaciatkom, rychlejSim a agresivnejSim priebehom
zapalovych zmien a skor§Sim vyvojom neurologického deficitu relapsujucich foriem SM. V
naSich podmienkach je mozné vysetrit’ polymorfizmus HLA-DRB1*15:01, ¢o m6ze pomoct’
nielen pri hodnoteni zavaznosti ochorenia, ale aj pri diferencialnej diagnostike inych ochoreni

CNS.
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6. Rozdiely medzi sclerosis multiplex a inymi idiopatickymi demyeliniza¢nymi

ochoreniami CNS
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A. NMOSD - Neuromyelitis optica spektrum ochoreni

Neuromyelitis optica spektrum ochoreni (NMOSD) je agresivne autoimunitné
ochorenie CNS, spdsobujiice zapal o¢nych nervov, miechy a niektorych ¢asti mozgu a
mozgového kmena. V minulosti sa pouzival nazov Neuromyelitis optica alebo Devicova
choroba. Objav protilatok proti aquaporinovym kanalom 4 (AQP4-1gG) bol pre
etiopatogenézu a stanovenie diagndzy NMOSD kl'aicovy. NMOSD sa rozdel'uje na ochorenie

S- a bez pozitivity protilatok proti AQP4-1gG (Tabul’ka ¢ 6., obrazok ¢ 5.).

Sucasna diagnostika NMOSD sa opiera o diagnostické kritéria NMOSD z roku 2015
(IPND 2015, Wingerchuk et al, 2015: The NMOSD diagnosis is based on the International
Panel for NMOSD diagnosis). K upresnenieu diagnozy sa vykonava vysetrenie o¢né, vratane
OCT vysetrenia, MR vySetrenie mozgu, o¢nych nervov a miechy, realizuje sa laboratérna

diagnostika, CSL a vySetrenie protilatok AQP4- 1gG a MOG-1gG.

Tabulka ¢ 7. Diagnostické kritéria pre NMOSD s pozitivitou AQP4-1gG

Diagnostické kritéria pre NMOSD s pozitivitou AQP4-1gG

1. Najmenej 1 hlavny klinicky prejav
2. Pozitivne protilatky AQP4-19G

3. Vylicenie alternativnych diagnéz

Hlavné klinické prejavy:

1. opticka neuritida — uni- alebo bilateralna, zavazného stupna

2. akttna myelitida — presahujtca 3 spinalne segmenty, centralne lokalizovana, v ivode opuch
miechy, neskdr segmentacie loZiska, mozna atrofia miechy

. akutny kmenovy syndrom

. syndrom area postrema: epizody inak nevysvetliteIného ¢kania, nauzey a vomitu

. symptomatickd narkolepsia alebo akutny diencefalicky klinicky syndrom

o W W

. symptomaticky cerebralny syndrom s typickymi mozgovymi léziami pre NMOSD

Diagnostické kritéria pre NMOSD bez AQP4-IgG alebo s nezaimym stavom AQP4-1gG
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1. najmenej 2 hlavné klinické prejavy (vysledok 1 alebo viac atakov a spiiiaji):

a) Najmenej 1 klinicky prejav musi byt’ opticka neuritida, akitna myelitida s LETM, alebo
syndrom area postrema

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

¢) Splnené vedl'ajsie MR kritéria

2. Negativne/neznamy status AQP4-19G

3. Vyluéenie alternativnych diagnoz

VedlajSie MR Kkritéria NMOSD bez AQP4-1gG a NMOSD s neznamym stavom AQP4-1gG

1. akatna optickd neuritida: vyzaduje MR mozgu:

a) normalny nalez alebo len nespecifické 1ézie bielej hmoty alebo

b) MR optického nervu s T2W hyperintenznou 1éziou alebo s TIW gadolinium enhancujucou
1éziou presahujucou viac ako polovicu dizky optického nervu alebo zahffiajiicu optickl
chiasmu

2. akatna myelitida: vyZaduje suvisiacu intramedularnu MR 1€ziu, ktora presahuje hranicu 3
susediacich segmentov (LETM) alebo fokalnu atrofiu 3 a viac susediacich segmentov miechy
u pacientov s anamnézou akutnej myelitidy

3. syndrom postihnutia area postrema: 1ézie zadnej Casti miechy/area postrema

4. akutny syndrém mozgového kmena: periependymalne 1ézie mozgového kmena

NMOSD ma definované hlavné charakteristiky 1ézii na MR mozgu a miechy:

- loziska v hypothalame, thalame, periependymdlnej hmote, area postrema, nucleus

tractus solitarius, ¢asto enhancujuce

- rozsiahle, splyvajuce uni- alebo bilateralne loziska v bielej hmote alebo subkortikdlne,

nie ,,Dawsonove prsty, nie je pritomna centralna venula

- nepritomné kortikalne loziska
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- loziska v corpus callosum v rozsahu minimélne 1/2 jeho diZky, neskér atrofia

- dlh¢é loziska v kortikospinalnych drahach uni alebo bilateralne zasahujuce do capsula

interna alebo pedunkulov.

Obrazok ¢ 5. Zobrazenie typickych nalezov NMOSD (obrazky z archivu Neurologickej
kliniky UN Martin)

STIR — hyperintenzné splyvajuce loZiské lokalizované v centralnej Casti krénej a hrudnej
miechy a presahujuce 3 miechové segmenty, longitudinalne extenzivna tranzverzalna

myelitida (LETM)
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T2 tranzverzalny, hyperintenzivne zmeny area postrema oznacené Sipkou

Pre NMOSD je charakteristicka tvorba protilatok proti akvaporinu-4 (AQP4-IgG), ktora

vieme zistit' v sére pacientov (AQP4-IgG, tiez NMO-IgG). Senzitivita stanovenia pozitivity
AQP4-IgG v sére je priblizne 80 % a Specificita je asi 98 %.
Panel expertov odporti¢a pouzit’ na testovaic AQP4-IgG najcitlivej$iu metodu CBA “Cell-
Based Assays”, ¢o je mikroskopicka, respektive, cytometricka detekcia. Pre jej tazsiu
dostupnost’ sa zvicSa realizuje nepriama imunofluorescencia a ELISA, ktoré maju nizsiu
senzitivitu (63 - 64%) a obcas aj faloSne pozitivne vysledky (obvykle st udané nizke titre
protilatok). Samotny laboratorny vysledok sa ma vzdy interpretovat’ spolo¢ne s klinickymi a
radiologickymi vysledkami.

Pri negativnom vysledku sa odporti¢a urobit’ retest eSte pred podanim kortikoidnej alebo
B-Ly deplecnej liecby. Hodnoty AQP4-IgG u zlepSenych a stabilizovanych pacientov klesajt,
mozu konvertovat’ do negativity.

Panel expertov nepreferuje vySetrenie protilatok v CSL. Objavili sa vysledky studii s
mensim po¢tom zaradenych jedincov, ktoré testovali AQP4-IgG metédou CBA aj v likvore.
Pozitivita AQP4-1gG v CSL bola zistena len u pacientov s pozitivitou AQP4-IgG v sére a pocas
relapsu ochorenia. Titer AQP4-IgG >1:250 bol spojeny s relapsom NMOSD. Testovanie v
likvore vsak nezvysilo senzitivitu a Specificitu.  Pritomnost AQP4-19G v likvore sa

vysvetlovala prienikom protildtok cez otvoreni hematoencefalicku bariéru, pripadne tvorbou
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AQP4-1gG aquaporinovymi kanalmi lokalizovanymi na HEB. Senzitivita testov likvoru na
AQP4-IgG je vo vSeobecnosti nizka. Méze to viest' k mnohym falo$ne pozitivnym vysledkom
pri interferencii s inym typom protilatok CSL.

Negativita oligoklonalnych protilatok v CSL je d’al§i podporny marker pre NMOSD,
napriek tomu ze pritomnost’ tychto protilatok sa prechodne mdzZe objavit u menej ako 20%
NMOSD pacientov.

Pleocytdza buniek > 50 leukocytov v CSL/ml je pre NMOSD typicka (35%), najvyssie
hodnody su pocas relapsu. Cytologicky su najcastejSie detekované neutrofily (44%)

a eozinofily (10%).

Hodnoty glialneho fibrilarneho kyslého proteinu (GFAP) su v CSL pacientov NMOSD
zvysené pocas relapsu, po niekol’kych ditoch az tyzdnoch klesaju.

Pacienti s NMOSD maju ¢asto dudlnu symptomatiku inych demyelinizacnych ochoreni.
Systémovy lupus, Sjogrenov syndrom alebo myasthenia gravis mozu byt diagnostikované

spolo¢ne s AQP4-IgG pozitivnou NMOSD, ¢o zvysSuje diagnostickt silu NMOSD.

OCT v akutnej a chronickej faze NMOSD

Obojstrannd ON je pri NMOSD vel'mi Casta (viac ako 80%), na rozdiel od SM, kde sa
objavuje len v 23% pacientov. OCT vySetrenie ukazuje vyznamne zavaznejSie postihnutie
vrstiev sietnice pri ON pri NMOSD nez pri SM. Slepota je po prekonanom akttnom ataku ON
pri NMOSD sa objavuje v 22% pripadov.

Zistilo sa, ze jedna epizoda ON pri NMOSD vedie k poklesu RNFL (TD-OCT Stratus)
o priblizne 31pg, ¢o je 0 24 ng viac ako pri SM spdsobenej ON. Dal3ia epizdda vedie k zniZeniu
vrstvy RNFL o d’al$ich 10 pg. Absolutne hodnoty zavisia od typu pouzivaného pristroja. Pri
pouziti TD-OCT Stratus boli priemerné hodnoty RNFL u zdravych kontrol 106.24 pg. RNFL
pri ON po SM bola 83.85 ung a NMOSD pacienti po ON mali hrabku RNFL 65.44 pg.

Dolezita je tieZ topografia poSkodenych vldken. Na rozdiel od SM, pri NMOSD st
poskodené nielen temporalne kvadranty sietnice, ale obvykle zaroven aj horné, dolné a nazalne.

Relaps ON pri NMOSD sposobuju znizenie celkového objemu makuly, v porovnani s
nalezmi u zdravych kontrol (5.83mm? vs 6.83mmq). Vrstva gangliovych buniek sietnice je
zniZzena najviac vo vnutornom okruhu, parafoveolarne. Mikrocysticky edém makuly je typicky
pre NMOSD, pri SM byva vzacne.

Porovnanie o¢i s anamnézou prekonanej ON a bez, ukazalo hrani¢ne vyssiu hribku

RNFL v klinicky nepostihnutom oku, ktory ale nedosiahol signifikantn hodnotu. Predpoklada
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sa, ze vySSia hribka RNFL ukazuje edém v dosledku chronicky prebiehajuceho zapalu
neuroretiny, o¢ného nervu. Tento nalez je v porovnani s OCT pri SM-ON rozdielny. Napriek
tomu sa pri obidvoch ochoreniach zistuje postupné znizovanie vrstvy RNFL aj v ociach, ktoré

neboli postihnuté akitnou ON.

Pediatricka NMOSD

Pre NMOSD v detskom veku platia zhodné diagnostické kritéria ako pre dospelych.
Pozornost  sa venuje izolovanej longitudinalne extenzivnej myelitide (LETM), ktora je spojena
s negativitou AQP4-IgG. LETM sa mo6ze v detskom veku objavit’ aj v pripade SM alebo pri
akutnej diseminovanej encefalomyelitide (ADEM). Ocakava sa, ze pediatricka NMOSD je
polyfokalne demyeliniza¢né ochorenie s encefalopatiou a pozitivitou AQP4-IgG protilatok. V
detskom veku je NMOSD encefalopatia charakterizovana difuznymi 1éziami mozgu. Castejsie

a vSak jedna o monofazické ochorenie.
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B. MOGAD - Ochorenia s protilaitkami proti myelinovému oligodendrocytovému
glykoproteinu

Ochorenia s protilatkami proti myelinovému oligodendrocytovému glykoproteinu su
autoimunitné ochorenie CNS, sposobujuce zapal oénych nervov, miechy a niektorych ¢asti
mozgu. MOGAD je CastejSie u deti. Spolo¢ny nazov pre vSetky jednotky je MOG-asociované
ochorenia: MOGAD. Ochorenia maju zvacsia relapsujuci charakter, primarne progresivny
priebeh je vel'mi zriedkavy. Nahly zaciatok priznakov je tieZ neobvykly

Diagnostika MOGAD sa opiera splnenie diagnostickych kritérii, o vySetrenie klinické,
o¢né, vratane OCT vySetrenia, MR vySetrenie mozgu, oénych nervov a miechy, realizuje sa

laboratorna diagnostika, CSL a vySetrenie protilatok MOG-IgG.

Protilatky triedy IgG proti myelin oligodendrocytovému glykopreteinu (MOG-1gG),
testované vysoko senzitivnymi testami (Cell-Based Assays) st spojené s tymito klinickymi
jednotkami:

- Opticka neuritida

- Myelitida

- Kmenova encefalitida

- NMOSD - podobné ochorenia, negativne AQP4-19gG
- ADEM - podobné ochorenia

- MOG — encefalomyelitida



Oligoklondlne protilatky v CSL su negativne v 90% pripadov.MRZ reakcia je

negativna v 100% pripadov. Intratekalna syntéza protilatok IgG a IgM moze byt prechodne
pritomna pocas ataku. Leukocyty v CSL su zvysené vo viac ako 50% pripadov (median 31

buniek/ul), lymfocyty a monocyty sa najéastejSie pritomné (> 100/ul v 12%, neutrofily v >

40% pripadov, aktivované lymfocyty, plazmocyty a eozinofily zriedkavo). Zvyseny
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albuminovy kvocient, dysfunkcia hemato-likvorovej bariéry je pritomna v 48-55% pripadov.

Zapalové zmeny v CSL su castejSie u pacientov s encefalomyelitidou nez s optickou

neuritidou. Koncentracia laktatu v CSL koreluje s poctom zapalovych lozisk v mieche a je

marker MOG — myelopatie.

MOG — encefalomyelitida je najcastejSie zamieniand za SM, ale je to vzacna jednotka.

Predstavuje len asi 1% pripadov diagnostikovanych ako SM.

Testovanie MOG-IgG protilatok sa odporuda v pripade vyskytu tvchto klinickvch priznakov:

1. monofazicka alebo relapsujuca ON, myelitida, kmenova encefalitida, alebo

kombindcia vyssie uvedenych

2. opticka neuritida a radiologicky alebo VEP potvrdend demyelinizécia zrakovych drah

3. pozitivita asponl jedného z uvedenych symptémov:

a.
b.
C.

= a

longitudinalne extenzivna myelitida a priznaky LETM, centralne lokalizované
longitudinalne extenzivna atrofia miechy

1ézie conus medullaris, najmé ako prvy priznak

trvala sfinkterova a erektilna dysfunkcia po prekonanej myelitide
longitudinalne extenzivne l1ézie zrakovych nervov, prechiazmaticky a v oblasti
chiazmy

obojstranna a rekurentna opticka neuritida

zavazny deficit zraku po prekonanej ON

perioptické vychytavanie gadolinia pri optickej neuritide

prominujtce papily, papillitis, opuch ocného nervu

normalne supratentoridlne MR u pacientov s ON, LETM alebo kmetiovou
encefalitidou

loziskové periventrikularne zmeny mozgu netypické pre SM (nie st ovoidné

loziské orientované kolmou osobu na komory, nie su prstencovito s sytiace 1ézie)

rozsiahle splyvajuce T2-hyperintenzivne loZiskd mozgu, chyba znak centralnej

venuly
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m. akutna respira¢nd insuficiencia, poruchy vedomia, zmeny chovania, epileptické
zachvaty

n. ADEM-podobna symptomatika, opakovany ADEM, castejSie u deti
nausea, zvracania a ¢kanie, vznikajlice epizodicky

0. vyskyt periférnej neuropatie spolocne s potihnutim CNS

p. pleocytoza CSL> 50/ul s prevahou neutrofilov

g. negativita OCB, intratekdlna syntéza protilatok (izoelektricka fokuzécia s
imunoblottingom) potvrdend minimalne 2 testami

r. histologicky dokaz demyelinizacie s intraleziondlnymi depozitmi komplementu a
IgG protilatok

S. histologicky typ II demyeliniza¢nych znakov

t. koexistencia teratdmov alebo NMDAR encefalitidy

u. dobra odpoved na podanie metylprednizolonu intravendzne

V. casté relapsy pri liecbe interferonom beta alebo natalizumabom pri stanovenej

diagnéze SM

Vysetrovacie metddy protilatok MOG-IgG:

- Najcitlivejsia je metoda Cell-Based Assays, s vyuzitim Fc-$pecifickej alebo IgG1-
Specifickej protilatky. IgM a IgA MOG protilatka sa neodporuca testovat’. Hladina
MOG-IgG >1:160 sa udava ako pozitivna.

- Imunohistochemicka metdda je menej citliva, nie su data o Specificite, neodporica sa.

- Metddy peptide-based a Western blot st nedostatocne Specifické, neodportéaji sa.

Na vySetrenie MOG-IgG sa pouZiva serum, ktoré by sa malo spracovat’ do 1-2 dni, prevoz na
suchom Tl'ade v 4stupnoch C. VysSetrenie je vhodné robit’ v akutnej faze. Po kortikoidnej liecbe
alebo liecebnej plazmaferéze je potrebné ¢akat’ 1-3 mesiace, po B-Ly deple¢nej liecbe 3-6
mesiacov, aby bolo vySetrenie priekazné.

Cerebrospinalny likvor sa obvykle nevysetruje, lebo MOG-IgG sa produkuju prevazne
extratekalne, v likvore maju protilatky vel'mi nizke titre. Individualne sa moze zvazit

testovanie v Specialnych pripadoch, ale je mozna skrizena reaktivita s inymi protilatkami.

OCT pri MOGAD v akutnej a chronickej faze
OCT v akutnej faze MOGAD optickej neuritidy ukazuje vyraznejsi opuch zrakového

nervu a vacsiu hrubku retinalnej vrstvy optického nervu (RNFL) nez je to pri SM. Hrani¢na

hodnota, ktoré dokadze charakterizovat MOGAD je hrabka 118um RNFL (mé 74% senzitivitu
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a 82% $pecificitu). Uprava zrakovych funkcii je viak pri MOGAD ovel'a rychlejsia a
efektivnejsia nez pri SM alebo NMOSD. Viac ako 90% pacientov malo zlepsenie klinickych,
ale aj OCT parametrov do normalnych hodnét.

Pri opakovanych epizodach ON, ktord obvykle postihnuje cely priebeh nervu vratane
chiazmy vS8ak doslo k redukcii RNFL na postihnutych o¢iach, a neskor boli zaznamenané
zmeny i na nepostihnutych o¢iach. Casto sa diaganostikoval mikrocysticky makularny edém.

Priebeh ochorenia je vsak oproti NMOSD mierne;jsi.
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C. Akutna diseminovana encefalomyelitida - ADEM

Akutna diseminovana encefalomyelitida (ADEM) je akttne zapalové ochorenie CNS

(mozgu a miechy), ktoré vznika v ndvéznosti na infekéné ochorenie alebo vakcinéciu.

ADEM sa najCastejSie objavuje v detskom veku a zvycajne sa jedna o monofazické

multifokalne ochorenie. Modze sa objavit ako postinfekénd alebo potvakcinaéna
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encefalomyelopatia. Po prekonani ADEM sa asi v 30% pripadov objavi relapsujica SM v

dospelosti.
Pacienti s ADEM musia splnat’ najmenej 2 z 3 diagnostickych kritérii:
1. Klinické priznaky netypické pre sclerosis multiplex
- Porucha vedomia
- Hypersomnia
- Epileptické zachvaty
- Kognitivny deficit
- Hemiplégia, tetraplegia
- Afazia
- Bilateralna opticka neuritida

2. Nepritomnost’ oligoklonélnych protilatok v likvore

3. Zmeny sivej hmoty (bazalne ganglid alebo kortikalne loziska)

MR pri ADEM je charakterizované vel’kym poc¢tom lozisk, ktoré st lokalizované v peri- a v
paraventrikularnej bielej hmote, sivej hmote. LoZziska nie s ostro ohranicené, po podani
kontrastu sa uniformne sytia. Pritomnost’ T1 hypointenznych lozisk a nepravidelné sytenie

loZisk postkontrastne nie je typické. Po liecbe sa loziskové zmeny mozu tplne stratit’.
V tabulke ¢ 7. st prehl'adne uvedené zakladné rozdiely medzi SM, ADEM a NMOSD.

Obrazok ¢ 6. MR zmeny mozgu typické pre ADEM (www.radiopedia.org)



T2 vazeny obraz s mnoholo¢etnymi hyperintenznymi loziskami peri- a paraventrikularne a

subkortikalne
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D. Relapsujuca opticka neuritida

Pri¢iny mozu byt rdzne:

a. Zapalové

b. Izolovana opticka neuritida, RION — relapsujtica inflama¢né opticka neuritida
c. Opticka neuritida pri SM, NMOSD, MOGAD, ADEM

d. Opticka neuritida parainfek¢na:
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- virusové (adenovirus, coxsackie, cytometalovirus, Epstein-Barr virus, hepatitis A,
B, HIV, osypky, parotitis, herpes simplex, herpes zoster)
- bakterialne (Borrelia burgdorferi, Bartonella henselae, Treponema pallidum,
Mycobacterium tuberculosis
- fungalne (Cryptococcus spp., Aspergillus spp)
- parazitarne (Toxoplasmosis gondii , Toxocara canis , Leptospira)
e. Systémové ochorenia spojiva: sarkoidoza, systémovy lupus, Sjogrenov syndrom,
Behcetova choroba
f. Postvakcina¢na opticka neuritida
g. Ischemické opticka neuropatia
a) Predna ischemicka opticka neuropatia (vel'’kobunkova arteritida, vaskulitida primarna,
sekundarna pri systéovy lupus). Nearteritickd ateroskleroticka optickd neuropatia

b) Zadna ischemicka opticka neuropatia: infek¢na - herpes zoster,
cytomegalovirus, T. pallidum, B. henselae, M. tuberculosis, T. gondii, T.
canis, Cryptococcus spp., Aspergillus spp.

h. Infiltrativne/kompresivne
Neoplastické: opticky gliom, meningedém, hemangiom, metastazy, lymfom
Non-neoplastické: sarkoidoza, systémovy lupus, zdpalové choroby ¢reva
ch. Hereditarne: Leberova hereditarna opticka neuropatia, iné mitochondrialne

ochorenia
I. Traumatické a radiaciou sposobené
j. Deficit vitaminov B 1, B 6, B 12, niacin, kyselina folova
k. Toxické: metanol, etanol, etambutol, etylén glykol, disulfiram, tabak
I. Iné ochorenia predného segmentu oka: glaukém so zatvorenym uhlom

m. Ochorenia sietnice: retinitis pigmentoza, dystrofia ty¢iniek a ¢apikov, paraneoplasticka

retinopatia, retinopatia asociovand s recoverinom
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E. CLIPPERS Chronicky lymfocytarny zapal s pontinnym perivaskularnym
enhancementom a dobrou odpoved’ou na podanie kortikoidov (Chronic Lymphotic
Inflammation with Pontine Perivascular Enhancement Responsive to Steroids)

CLIPPERS je demyeliniza¢né zapalové ochorenie mozgového kmena neznamej etioldgie, pre
ktor¢ je charakteristicka rychla klinickd a radiologicka odpoved’ na vnutroZzilové podanie

kortikoidov.
Diagnostické kritéria pre CLIPPERS:

1. Klinické
a. Subakutny pontocerebelarny syndrom bez kognitivnych portch
b. Recidivy a remisie pontocerebelarneho syndromu

c. Liecba kortikoidmi je vel'mi efektivna a vedie k vymiznutiu symptémov

o

Iné diagnoza je vylucena

e. Ochorenie periférneho nervového systému nie je pritomné

2. Rédiologické

a. Drobné punktiformné az nodularne loziskd priemeru < 3mm, dominantne v ponte a
mozocku, bez perifokalneho edému a mass efektu
b. Znizenie postkontrastného sytenia az vymiznutia lozisk po kortikoidnej liecbe

c. Homogénne T2 abnormality, ktoré¢ nie st rozsiahlejSie nez sytiace sa loziska
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d. Drobné T2 hyperintenzivne loziska v mieche

Obrazok ¢ 7. Typické MR obrazy CLIPPERS syndrému (obrazky z archivu

Neurologickej klinika UN v Martine)

A) T2 space FLAIR, viacpocetné hyperintenzné punktiformné loziskd <3 mm v priemere
(‘“priznak soli a pepru”) v strednom cerebelarnom pedunkule a v ponse

B) Homogénne sytenie gadoliniom v loziskach (post-gadolinium T1w)
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Tabul’ka ¢ 8. Rozdiely medzi SM, ADEM a NMOSD

Sclerosis multiplex

Akutna diseminovana

Neuromyelitis optica

encefalomyelitida spektrum ochoreni
Klinicky priebeh | relapsujuci/ monofazicky monofazicky/
progresivny [relapsujuci relapsujuci
MR mozgu periventrikularne, periventrikularne nespecifické, corpus
a miechy, juxtakortikalne, paraventrikularne callosum,
lokalizacia 1ézii | infratentorialne, subkortikalne hypothalamus, area
miecha postrema, mozgovy

kmen okolo komor

/ziadne

MR mozgu a
miechy —

charakter 1ézii

T2 hyperintenzné,
ovoidné, kolmo
orientované na
komory, sytenie -
neuplny prstenec
Centralna a zadna Cast’

C a Th miechy

T2 hyperintenzné,
vel'ké, nepravidelné,
tumoriformné, rychlo

sa vyvijajice

T2 hyperintenzné

v C a Th mieche
splyvajace,
presahujuce 3
vertebralne segmenty,

centralne

Laboratorne
markery

genetika

ziadne Specifické
laboratorne parametre
HLA-DRB1*15,
DQB1*06
HLA-DRB1*04:05
rs6897932

polymorfizmus

1 protilatky proti
virusom v IgM a 1gG

triede

pozitivne PCR

protilatky AQP4- 1gG
HLA-DRB1*03
HLA-DPB1*05:01
HLA-DRB1*12

HLA-DRB1*16:02
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Cerebrospinalny

likvor

receptora pre

interleukin 7a

oligoklonalne
protilatky 19G (IgM)
typu 2, 3,

zvyseny IgG index >
0,5

IgG index podl'a
Reibera

neurofilamenty

oligoklonalne
protilatky 19G a IgM
typu 4

oligoklonalne

protilatky 1gG typu 4

Cerebrospinalny

normo-proteinorhachia

hyper-proteinorhachia,

hyper/normo-

mozna pozitivita

likvor prevaha monocytov, hypercelularita >100 | proteinorhachia,
mierne zvysSeny pocet | polymorfonukleary, hypercelularita >50
buniek <20 monocyty, lymfocyty | polymorfonuklear
monocyty
EP pozitivne negativne, neskor pozitivne

MR - magneticka rezonancia, NMOSD - neuromyelitis optica spektrum ochoreni, C a Th

miecha = krény a hrudny usek miechy, IgG = imunoglobulin triedy G, IgM = imunoglobulin
triedy M, HLA = Human Leucocyte Antigen, HLA-DRB, HLA-DQB = polymorfizmy HLA,

PCR = polymerazova ret'azova reakcia, EP = evokovany potencial

7. Diferencialna diagnostika sclerosis multiplex a neuroinfekcii

Neuroborelioza
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Pri diagnostike sa pouzivaji najma nepriame metody detekcie tvorby protilatok proti boréliovym
antigénom s vyuzitim metédy ELISA a pri pozitivnom vysledku je nevyhnutnd nésledna konfirmécia
Specifickou metodou Western blott. Western blott (WB) vSak moze byt faloSne pozitivny, najma v triede
IgM, a to u pacientov s autoimunitnymi ochoreniami. Boreliové antigény OspC and VISE majii najvacsiu
senzitivitu pre tvorbu protilatok v triede IgM. Na hodnotenie pozitivneho vysledku WB testu vyzaduje
VACSina laboratorii pozitivitu aspon dvoch z troch priizkov v triede IgM (p24((OspC), p39 (BmpA) a p4l
(Fla)) a piatich z desiatich prazkov v triede 1gG (p18, p21, p28, p30, p39, p41, p45, p58, p66, p93).

Dokaz boréliovej DNA z biopsie pomocou polymerazovej ret’azovej reakcie (PCR) je pomeme
citiva metdda. V pripade neuroboreliozy (NB) vyuzivame vysetrenie mozgomiechového moku
stanovenim Specifickych protilatok v sére a stanovenim intratekalnej tvorby Specifickych protilatok.
Specifické protilatky v CSL sa tvoria skor ako v sére. Protilétkovy index (pomer $pecifickych protilétok
v CSL aV sére) ma 97% Specificitu a 75% senzitivitu. Index likvor/sérum > 2,0 naznacuje intratekalnu
syntézu protilatok. Pri kratkodobom trvani symptomov nemusi byt intratekdlna syntéza protilatok
detegovatel'na, €o este nevylucuje akutnu neuroborelidzu.

Diagnostickym aj terapeutickym problémom moéze byt chronicka neuroboreliéza. Pri tejto
jednotke je v likvore pritomny obraz seréznej meningitidy (lymfocytarna pleocytdza, mierne zvysené
bielkoviny anormalna glykorachia). Pre presni diagnostiku treba vySetrenie CSL a stanovenie
intratekalnej produkcie protilatok proti borélii spolu so stanovenim Specifickych protilatok v sére
a vypocitanim protildtkového indexu (likvor/sérum index). Intratekdlna produkcia protilatok moéze
pretrvavat’ aj niekol’ko rokov po tspeSnom prelieéeni, pricom senzitivita PCR na detekciu Borrelia
Burgdorferi v likvore je u tychto pacientov extrémne nizka. V MR obraze st pritomné T2 hyperintenzné
loziskd, ktoré predstavuju zépalové zmeny. Niekedy sa nedaji odlisit’ od zmien pri SM a vyZaduji
opakované sérologicke aj likvorologicke testy a precizne MR vySetrenie.

Diagnézu potom stanovujeme na zdklade klinického obrazu, vySetrenim
mozgomiechového moku, stanovenim Specifickych protilatok v sére a stanovenim intratekalnej
tvorby Specifickych protilatok. Boréliové protilaitky maji tendenciu pretrvavat’ v sére aj
Vv likvore dlhodobo aj po tuspesSnej antibiotickej liecbe, preto je tazké rozliSenie aktivnej
a prekonanej boréliovej infekcie. Pomoct’ by mohli klesajice hodnoty protilatok. Na v€asnu
diagnostiku sa zda byt’ vhodny chemokin CXCL13, ktory je i€¢innym chemoreaktantom pre B
lymfocyty, ktory je v likvore pritomny najmé na zaciatku ochorenia a jeho koncentracia rychlo

klesa po antibiotickej liecbe.

Diferencialna diagnostika neuroinfekcii a autoimunitnych ochoreni podl’a patologickych

zmien buniek v likvore
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- Lymfocytova pleocytoza: ser6zne neuroinfekcie, alebo tzv bakterialne infekcie
S virusovym obrazom (borélie, leptospiry), sclerosis multiplex

- Monocytova pleocytoza: Guillain-Barré syndrom, systémové vaskulitidy CNS,
kompresivne syndrémy, terminalna faza neuroinfekcii, mozgové ischémie, sclerosis
multiplex

- Granulocytova pleocytoza: bakteridlne neuroinfekcie, parazitarne, mykotické infekcie

CNS, autoagresivne ochorenia - aquaporinopatie

- Tumordzna pleocytdza: Maligna meningealna infiltracia (primarne nadory alebo

metastazy).

Z dalsich zakladnych parametrov je vel'mi nizky pomer glukozy (CSL/sérum <0.4) a
hyperproteinorhachia (>1g/l) podozrivy z bakterialnej infekcie alebo neoplazie, ale nie SM.
Podobne zvySenie laktatu v likvore aj v sére a ich zvySeny pomer signalizuje pritomnost’
neuroinfekcie. Napriek tomu, ze vypovednd hodnota tychto testov je nizka, v ramci
diferencialnej diagnostiky je podobne mozné hodnotit’ hladinu chloridov, nizke hodnoty su
typické pre bakteridlne zapaly CNS, nie pre SM.

Pri podozreni na infekény zapal CNS je tiez mozné vypocitat’ koeficient energeticke;
bilancie (KEB). Sluzi na posudenie anaerobneho metabolizmu v likvorovom kompartmente.
Vypocitava sa z rovnice: KEB = 38 - (18 x laktat CSL/gluk6éza CSL). Vysledok vyjadruje
priemerny pocet molekul adenozintrifosfatu (ATP) vyprodukovanych za aktualnych
energetickych pomerov v likvore z jednej molekuly glukozy.

Referencné hodnoty v CSL su 28,0 - 38,0.
KEB zniZené¢ az zdporné svedci pre oxidacnt aktivaciu fagocytarnych elementov. Pri zvySenom
pocte polynuklearov (granulocytarna pleocytoza) sa pri nizkom (pod 10) alebo zapornom KEB

dé uvazovat o prebiehajucom purulentnom /bakteridlnom zapale CNS.

Pri lie€be pacientov so SM niektorymi imunomodulacnymi liekmi musime vzdy
mysliet’ aj na riziko vzniko oportunistickej infekcie CNS. NajcastejSie sa jedna o progresivnu
multifokalnu leukoencefalopatiu spdsobenti John Cunningam virusom. Zmeny mozgu pri tejto

komplikécii st na obrazku ¢ 8.
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Obrazok ¢ 8. Progresivna multifokalna leukoencefalopatia: oportunisticka infekcia
mozgu pri liecbe sclerosis multiplex natalizumabom (obrazky z archivu Neurologickej
kliniky UNv Martine)

T2 hyperintenzné neostro ohrani¢ené kortiko-subkortikalne lozisko PML



T1 vazeny obraz, atrofia okcipitalneho laloka, sulcus calcarinus

Typy humoralnej imunitnej odpovede v CNS

Nezvyseny IgG, IgA, IgM: zaciatok virusovej a bakteridlnej meningitidy

Dominancia 1gG: sclerosis multiplex (IgM cca 25 %, IgA cca 9 %), neurosyfilis

(vynimocne IgM, nepritomnost’ IgA), chronicka HIV encefalitida

Dominancia IgA: neurotuberkul6za (dominancia IgA, slaba IgG ), mozgovy absces,

adrenoleukodystrofia

Dominancia IgM: neuroborelidza (dominuje IgM: IgM > IgA > IgG), aktitne

meningoencefalitidy, non-Hodgkinov lymfém postihujuci CNS

IgG + IgA + IgM: oportinne infekcie (CMV, toxoplazmoza).

84
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8. Diferencidlna diagnostika demyeliniza¢nych ochoreni, systémovych ochoreni

spojiva, neuroinfekcii a vaskularnych ochoreni

V Tabul’ke ¢ 8. je uvedeny prehl'ad zakladych rozdielov v klinickom obraze, MR zobrazeni a
laboratornych néalezov medzi sclerosis multiplex, syst¢émovymi chorobami spojiva,

neuroinfekciami a vaskuldrnymi ochoreniami.

Tabulka ¢ 9. Diferencialna diagnostika demyeliniza¢nych ochoreni, systémovych

ochoreni spojiva, neuroinfekcii a vaskularnych ochoreni

Sclerosis Systémové Neuroinfekcie | Vaskularne

multiplex ochorenie spojva ochorenia CNS




86

Klinické relapsujice/ relapsujuce/ monofazické rekurentné/
priznaky progresia progresia progresia
MR vySetrenie | periventrikularne, | paraventrikularn | subkortikalne, | periventrikularne
mozgu - juxtakortikalne, e, tumoriformné, |paraventrikularne
postihnuté infratentorialne, infratentoridlne | splyvajuce infratentoridlne
regiony miecha
MR vysetrenie | centralna a zriedkavé/ zriedkavé/ zriedkavé
miechy dorzalna Cast’ ) )
C miecha pri predné Casti C
miechy vCaTh difuzne, )
Sjogrenovom miechy (syndrom
useku splyvajice L
syndrom artéria spinalis
anterior), ischémia
Th10-12
MR vysetrenie | T2 hyperintenzné, | T2 T2 T2 hyperintenzné,
- charakter ovoidné, kolmo hyperintenzné, | hyperintenzné, |roznej velkosti,
lozisk orientované na drobné, porucha nespecifické
mozgu komory, v nespecifické difazie,
zadnych Castiach | nesytia sa perifokalny
C a Th miechy, edém, sytenie
sytenie je neuplny uplny prstenec
prstenec
CT mozgu negativne negativne sytenie obalov | pozitivne - loziska

mozgu po
kontrastnej
latke, edém

mozgu

identifikovatel'né
V nativnom obraze

ako hypodenzity
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mozu byt
zachytené pri
pokrocilych

formach

Cerebrospinal | bielkoviny do bielkoviny do bielkoviny > bielkoviny do
ny likvor 0,5¢/1 0,59/ 0,59/ 0,5¢/1
segmenty + segmenty + segmenty + segmenty+
lymfocyty <20 lymfocyty <20 | lymfocyty > lymfocyty <10
100
OCB triedy IgG - | OCB triedy IgG | OCB triedy OCB triedy IgG -
typ 2,3 -typ 1,3 lgG-typ 4 typ 1
zvySeny 1gG index | +/-zvyseny 1gG | Specifické
>0,5 index protilatky
zvyseny IgG index triedy 1gG, IgM
podl'a Reibera
PCR virusov
kultivacia
baktérie
Evokované predizenie latencie | mierne negativne pri negativne
potencialy - demyelinizaéné | predizenie ne-
zmeny latencie - komplikovano
znizZenie demyeliniza¢né | m priebehu
amplitady - zmeny
axonalne zmeny | zniZenie mierne zmeny
v 1-5 modalitach | amplitudy - pri tazkych
axonalne zmeny | formach

IgG - imunoglobulin typu G, IgM - imunoglobulin typu M, PCR - polymerazova retazova

reakcia/ polymerase chain reaction, MR - Magneticka rezonancia, CT mozgu - pocitatova

tomografia mozgu, C miecha - Kréna/Cervikalna miecha, Th miecha - Hrudna/Torakalna

miecha, OCB — Oligoklonalne pasy typu 19G

Systémové ochorenia spojiva
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A. Systémovy lupus erytematodes

Neuropsychiatrické priznaky systémového lupus erytematodes (SLE) mézu byt difuzne
alebo fokalne. Difizne prejavy zahfnaja bolesti hlavy, afektivne poruchy, psychozu, kognitivnu
dysfunkciu a akutny konfuzny stav. Fokdlne prejavy st charakterizované cerebrovaskularnymi
prihodami (5-18%), epileptickymi zachvatmi (8-18%) alebo tranzverzdlnou myelitidou,
napodobujicou NMOSD. Fokalne prejavy su spojené s pritomnost'ou antifosfolipidovych
protilatok, nezdpalovou mikroangiopatiou a mozgovymi mikroinfarktami.

V laboratornej diagnostike st naj$pecifickejsie anti-dsDNA protilatky (92-96%), ktoré
st pritomné u 70% pacientov. Dalsie protilatky, ktoré sa mozu objavit pri SLE st anti-
ribozomalne, anti-GABARB1b and anti-GABARBZ2, anti-neuronalne a anti-endoteliadlne
protilatky.

Okrem vysSie uvedenych protilatok pre SLE sved¢i zvySena sedimenticia, normalny C-
reaktivny protein a znizend koncentracia komplementu. V CSL je mierna lymfocytdza, zvySené
bielkoviny a IgG index, znizena alebo normalna glukéza. V 15-85% pripadov sa mdze objavit
pozitivna oligoklonalna skladba protilatok, o predstavuje diferencialne diagnosticky problém.

Albuminovy index je ¢asto zvySeny, co poukazuje na otvorenit HEB.

B. Behcetova choroba

Behcetova choroba je chronické idiopatické relapsujuce zapalové cievne ochorenie.
Zmeny CNS pripominajuce SM su popisané v 5-10% pripadov. Neuro-Behcet (NBC) sa
obvykle prejavuje ako vaskularne zépalové ochorenie mozgového tkaniva.

Vel'ké neostro ohranicené loziska st ulozené v mozgovom kmeni. LoZiskd maji tendenciu
splyvat’ a rozSirovat’ sa do diencefala, bazalnych ganglii, a zriedkavo aj do miechy.

Klinicky sa ochorenie prejavuje 1€ziou hlavovych nervov, panuveitidou, posSkodenim
zrakovej drahy a epileptickymi zachvatmi. Medzi typické klinické priznaky patria ulceracie
sliznic dutiny ustnej a urogenitalneho traktu a koznymi loziskami.

Laboratérne je v CSL nalez aseptickej meningitidy. Zriedkavo sa mézu objavit’ pozitivne
oligoklonalne pasy v CSL (do 15%). NBC moze sposobit’ aj izolovanu cerebralnu vendznu

trombozu spojent s intrakranialnou hypertenziou.
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C. Neurosarkoidoza

Neurosarkoidéza je zapalové granulomatézne ochorenie, ktoré modze imitovat SM.
Izolované postihnutie nervového tkaniva je vzacne, ale prejavy poskodenia nervového systému
su pritomné u 70-80% pripadov pacientov so sarkoidozou. Neurosarkoidoza spdsobuje vel'mi
Casto kranidlnu neuropatiu, najcastejsie 1éziu VII., II. a III. nervu. PoSkodenie tvarového nervu
mdze byt obojstranné, a je spdsobené epi- a perineurdlnym granulomatéznym zépalom a
kompresiou nervu. Optickd neuritida sa pri sarkoidoze diagnostikuje az v 35% pripadov.

Loziskové zmeny mozgu su netypické pre SM, vécSinou su lokalizované v diencefale,
najmé hypotalame, ale aj v hypofyze a v mieche (hrudné a krénd). Zriedkavo sa mozu objavit’
aj okolo mozgovych komér. Sarkoidéza sa moze prejavit aj endokrinopatiou. Castejsie sa
manifestuje bolestou hlavy, kognitivhou dysfunciou, afektivnou poruchou, prechodnym
loziskovym deficitom.

Laboratorne testy nie su Specifické. V CSL je ndlez lymfocytarnej pleoytozy,
hyperproteinorhachie a hypo- ¢i normoglykorachie. ZvysSené hladiny angiotenzin-
konvertujiceho enzymu v CSL sa mozu objavit pri sarkoidoze ale aj pri inych

demyeliniza¢nych ochoreniach vratane SM.

D.Sjogrenov syndrom

Sjogrenov syndrom je autoimunitné ochorenie, ktoré ma niektoré spolo¢né znaky so SM.
Pri Sjogrenovom syndrome sa tvoria antinuklearne protilatky, najmi anti-R0/SSA a anti
La/SSB, ktor¢ sposobuju poskodenie viacerych systémov vratane CNS. Najviac st postihnuté
slinné a slzné Zlazy, ¢o vedie k suchosti sliznic.

V mozgu sa mézu vytvarat’ T2/FLAIR hyperintenzné zépalové demyeliniza¢né loZiska
pripominajice SM, vzhl'adom na to, Ze su v rovnakej lokalite. Pri Sjogrenovom syndrome st
loziska spdsobené zdpalom ciev malého kalibra, ¢o je mozné zistit' angiograficky, alebo
nadsStandardnymi MR technikami. Mozog mdéze byt postihnuty aj difuzne, ¢o spdsobuje
encefalopatiu, psychiatrické priznaky, cerebelarne poSkodenie, ale aj postihnutie hlavovych
nervov (NMOSD-pripominajice zmeny). Vaskulitida postihuje aj kozu, svaly a periférne

nervove drahy.
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V CSL je lymfocytarna pleocytdoza a mierne zvysSené bielkoviny. Oligoklonalne
protilatky mézu byt tiez pritomné. V sére je zvySeny IgG index a mézu sa objavit aj

antifosfolipidové protilatky.

Vaskularne ochorenia napodobiiujice autoimunitné demyelinizacné ochorenia

A. Primarne angiitidy CNS
Primarna angiitida CNS (PACNS) je vzicne zapalové ochorenie ciev. Postihuje
CastejSie jedincov muzského pohlavia v 5. decéniu. Klinické priznaky st variabilné a
komplexné. Pacienti maju bolesti hlavy, priznaky encefalopatie, ale aj priznaky fokéalneho
neurologického deficitu. Celkové priznaky sa vyvijaju postupne, plizivo a intenzita fluktuuje.
V ramci fokalneho deficitu sa méze objavit’ aj priznak netypicky pre SM, ako napriklad afazia.
Medzi senzitivne sérologické markery patri pozitivita antinuklearnych antigénov (p-ANCA, c-
ANCA). CSL vySetrenie zobrazuje mierne zvysenie celkového proteinu a buniek bielej rady.
Oligoklonalne protilatky mézu byt’ u Casti pacientov pozitivne.
MR mozgu zobrazuje nespecifické patologické loziska u vacsiny pacientov. V obrazku ¢ 9.
st zmeny mozgu pri PACNS. Angiografia je metéda vol'by pri stanoveni diagnozy, | ked

vysledky nemusia byt vzdy pozitivne pre nizku Specificitu a senzitivitu metody.

Obrazok ¢ 9. MR mozgu pri PACNS (www.radiopaedia.com)



http://www.radiopaedia.com/
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T2 hyperintenzné nesSpecifické, splyvajice loziska v paraventrikularnej oblasti s prevahou

vpravo

B. CADASIL (Autozomalne dominantna arteriopatia so subkortikalnymi infarktmi

a leukoencefalopatiou)

Ochorenie sa prejavuje viacpocetnymi infarktami mozgu a leukoencefalopatiou. Ma
pomaly progredujuci charakter. Pri¢inou je mutédcia receptora NOTCH3 génu na 19pl13
chromozdéme, ktord je zodpovedna za tvorbu granuldcii zuzujicich lumen drobnych ciev
mozgu. Je naruSena autoreguldcia krvného prietoku, vznikd artériova hypertenzia. Medzi
typické klinické priznaky patri migréna, opakované tranzitorné ischemické ataky alebo
lakunarne infarkty. Pacienti trpia kognitivnou dysfunkciou az demenciou.

Zeny a muzi su postihnuti zvy&ajne od 3. dekady Zivota.
V uvodnych fazach MR vySetrenie mozgu ukazuje loziskd vo frontotemporalnych

oblastiach, v externej kapsule, centrum semiovale, v kmeni a bazalnych gangliach. Neskor
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loziské splyvaji, ¢o moZze imitovat loziska pri SM. Zmeny st zobrazené v obrazku ¢. 10. Casto

sa objavuju mikrokrvacania.

Obrazok ¢ 10. CADASIL v pokro¢ilom §tadiu (obrazky z archivu Neurologickej kliniky
UN Martin)

FLAIR tranzverzalny FLAIR sagitalny
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9. Paraneoplastické neurologické syndromy

Paraneoplastické neurologické syndromy (PNS) predstavuja heterogénnu skupinu
poruch, ktoré moézu postihovat’ akukol'vek ¢ast’ nervového systému. Neurologické postihnutie
je sposobené vzdialenym posobenim nadoru, ktory exprimuje neuronalne proteiny, ktoré
vyvolavaji imunitnu odpoved’. Dochadza k produkcii tzv. onkoneuralnych protilatok, ktoré sa
mechanizmom molekularnej mimikry namierené nielen proti nadoru, ale atakuji aj rézne
komponenty nervového systému. V tabulke 9 je klasifikacia PNS avtabulke 10 SirSia

diferencialna diagnostika PNS. V tabulke 11 je zoznam odporucenych vySetreni.

TabuPka ¢ 10. Kilasifikacia paraneoplastickych syndrémov centralneho nervového

systému (podla Graus et al., 2004)

Paraneoplasticky syndrom Typ
Encefalomyelitida Klasicky PNS
Limbicka encefalitida Klasicky PNS

Kmenova encefalitida

Subakutna cerebelarna Klasicky PNS

degeneracia

Syndrom opsoklonus-myoklonus
Opticka neuritida Klasicky PNS, asociacia s onkoneuralnymi

protilatkami iba pri niektorych nadoroch

Paraneoplasticka retinopatia
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Stiff person syndréom

Nekrotizujtica myelopatia Bez asociacie s onkoneuralnymi protilatkami

Ochorenie motoneurénov Bez asociacie S onkoneuralnymi protilatkami

TabulPka ¢ 11. Diferencialna diagnostika niektorych paraneoplastickych neurologickych

syndromov (podl'a Leypoldt, 2014)

Syndrom Diferencialna diagnostika

Subakttna Metastaza, alkoholizmus

cerebelarna Toxické poskodenie (litium, antikonvulziva, 5-fluorouracil,
degeneracia cytozin arabinozid)

Vitaminové karencie (B1, B12, E, kyselina listova)
Neparaneoplastické autoimunitné ochorenia (Miller-Fisherov
syndrom, glutén-senzitivna enteropatia)

Infekéné ochorenia (VZV, EBV, lues, Whippleova choroba,
CJD)

Ostatné: meningealna siderdza, multisystémova atrofia,

neurogedenerativne ochorenia

Limbicka encefalitida

Infekéné ochorenia (HSV-1, VZV, virus zapadonilskej horticky,

HIV/progresivna multifokalna leukoencefalopatia, Lues, CJD,
HHV-6

Autoimunitné ochorenia (Sjogrenov syndrom, systémovy lupus

erytematosus, steroid- responzivna encefalopatia s protilatkami

proti Stitnej Zl'aze, primarna angiitida CNS)

Gliomy
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Opsoklonus-

myoklonus syndrom

streptokokus)

Vrodené ochorenia

Neurodegenerativne ochorenia

Infek¢né ochorenia (HIV, hepatitida C, virus zapadonilskej
horucky, borelidza, CID)
Postinfekéné poskodenie (mykoplazma, salmoneldza,

Toxické poskodenie (litium, tricyklické antidepresiva)

Epilepsia, metabolicka, hypoxicka encefalopatia

Retinopatia

Amblyopia

Vaskularna etiologia

Opticka neuritida, Leberova hereditarna opticka neuropatia

Toxické poskodenie, nikotinizmus, alkoholizmus

CJD — Creuzfeld-Jacob Disease, VZV — Varicella-Zoster Virus, EBV — Ebstein-Barr Virus,

HIV — Human Immunodeficiency Virus, HHV — Human Herpetic Virus, CNS — Centralny

nervovy systém

Tabulka ¢ 12. Odporucené vySetrovacie postupy pri diagnostike paraneoplastickych

neurologickych syndrémov (Giometto et al., 2010)

Suspektny 1. linia 2. linia 3. linia

tumor,

prevalencia

medzi PNS

Karciném pluc | CT hrudnika FDG-PET(CT) Bronchoskopia/endobron
SCLC 38,4%, (80-85%) chialna sonografia
NSCLC 7,9% S biopsiou

Karcinom Mamografia/ MR prsnika FDG-PET (CT)

prsnika 9,7% ultrasonografia (71-100%)

Ovarialny TV sonografia CT/MR abdomenu CT hrudnika — pre
teratom (58-94%) a panvy (93-96%) detekciu extrapelvickych

teratOmov
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Ovarialny TV sonografia CT/MR abdomenua |FDG-PET (CT)
karcinom 10,5% | (69-90%), panvy
CA-125 (62%)

Testikularny Sonografia (72%), | CT/MR panvy Biopsia (ak je vek >50
tumor 1,7% B-hCG, AFP rokov, alebo nalez
kalcifikacii

v sonografickom obraze)

Tymoém 2,7% CT/MR hrudnika | FDG-PET (CT)
(75-90%)

Hodgkinov CT hrudnika FDG-PET (CT)
lymfom 3,0 %, |aabdomenu,
non-Hodgkinov | sonografia

lymfém 3,4%

CT = pocitacova tomografia, MR = magneticka rezonancia, FDG-PET (CT) = pozitronova
emisna tomografia s pouzitim fluorodeoxyglukézy, AFP = alfa fetoprotein, p-hCG = beta
humarnny choriogonadrotropin, TV = transvaginalna, CA-125 = karcindbmovy antigen pre
detekciu adenokarcinomov ovarii, ale aj krcka a vystelky maternice, SCLC = Small-Cell Lung
Cancer, NSCLC = NonSmall-Cell Lung Cancer
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Zaver:

Pristupy k diagnostike a liecbe demyeliniza¢nych ochoreni CNS sa za posledné dve
dekady radikalne zmenili. Potreba vcéasného odhalenia priznakov ochorenia a dokladné
vySetrovanie prejavov chorob pocas lie¢by suvisia S modernymi poznatkami o etiopatogenéze
sclerosis multiplex a ostatnych demyelinizacnych ochoreni a s rozSirujucimi Sa moznostami
liecby tychto ochoreni. Tato publikacia si dala za ciel' sumarizovat' sucasné diagnostické
postupy a ukazat’ zakladné vySetrenia, ktoré su potrebné pri SirSej diferencialnej diagnostike
zapalovych demyelinizaénych ochoreni CNS. Zdokonal'ovanie laboratérnych metdd
a prebiehajici vyskum ochoreni CNS urcite priniesie nové informacie, ktoré zdokonalia nas

pristup k pacientom s tymito ochoreniami a doplnia predkladany text.



