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Vyvoj diagnostiky RS s poznavanim imunopatogennich mechanizmii RS ve druhé poloviné 20. stoleti formuloval diagnosticka kritéria ur-
¢ena pro klinickou praxi a klinicky vyzkum. V sou¢asné dohé predstavuji zaklad pro diagnostiku RS v klinické praxi McDonald/Polmanova

kritéria publikovana v roce 2005.

Diagnostika RS by méla byt jednotna a dostupna pro kazdého nemocného, u néhoz je podezieni na demyelinizaéni onemocnéni CNS.

Mezi zakladni pozadavky na ¢asnou a rychlou diagnostiku RS fadime precizni aplikaci aktualni verze diagnostickych kritérii, precizni
diferencialni diagnostiku vylucujici terapeuticky kauzalné reSitelné choroby, jina zanétliva a autoimunitni onemocnéni CNS, néktera neu-
rodegenerativni onemocnéni CNS. Casna a spolehliva diagnostika je zejména determinovéna terapeutickym oknem RS pro Iéky prvni

volby — DMDs.
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Seznam zkratek

B — mozek

CIS - klinicky izolovany syndrom
CNS - centralni nervovy systém
DMDs - disease-modifying drugs
IgA — imunoglobulin A

IgG - imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

LP — lumbalni punkce

MM — mozkomi$ni mok

MR — magneticka rezonance

RS - roztrou$ena skleréza

SC - micha

VEP - zrakové evokovany potencial

Ovod

Diagnostika RS pro$la historicky dlouhou etapou
klinického poznani od srovnavani klinickych pfiznak{
a sekénich patologickych nalezi k modernim zobra-
zovacim metodam. Tato metoda byla kliova i pro
J. M. Charcotta, ktery v roce 1868 definoval triddu
neurologickych pfiznaki charakteristickych pro RS:
nystagmus, skandovana fec a intenéni tfes, s kore-
spondujicim poskozenim bilé hmoty mozku.

Pfiblizné 2,5 milionu nemocnych RS na celém
svété, nepfedvidatelny pribéh nemoci, deficit kau-
zalni 1é¢by, signifikantné nepfiznivy vliv na kvalitu
Zivota a heterogenita nemoci pfisuzujici fadu let RS
pozici ,vyluCované® diagndzy determinuje snahy zvy-
Sovat uroven diagnostiky RS. Dramaticky nejvice
k tomu pfispéla integrace nejvétSich technickych
a védeckych poznani v mediciné.

Zrychlujici se proces vyvoje diagnostiky RS,
adekvatné rozsifujicim se znalostem imunopatogen-
nich mechanizmi RS ve druhé poloviné 20. stoleti,
formuloval diagnosticka kritéria uréend pro klinickou
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praxi a klinicky vyzkum (Schumacherova kritéria,
Poserova kritéria, McDonaldova kritéria).

Ukazuje se, ze vyznam a potfeba diagnostickych
kritérii neni jenom pro stanoveni diagnézy RS, ale
i pro pfipady, kdy je nutnd revize diagnézy. S vyvo-
jem a pouzitim novych lé¢ivych pfipravkd, ,disease
modifying drugs” (DMDs - nemoc ovliviujici éky),
maji diagnosticka kritéria vyznam pro stanoveni
Ucinnosti 1écby event. jeji ukonéeni nebo zménu.
Konecné stale vice feSenou otazkou lécby RS je
jeji zahajeni v ¢asném stadiu nemoci, nejlépe po
prvni atace onemocnéni, které prokazatelné ovliv-
nuje pfiznivé prognozu, kvalitu zivota nemocnych
a ekonomické dusledky RS.

Vyznam klinickych symptomi
a klinického obrazu

Diagnosticky proces u RS predstavuje soustfe-
déni charakteristickych dat pro RS. Absence typic-
kych pfiznak( pak zvySuje vyznam pfiznakl nespe-
cifickych (tabulka 1) (5, 6).

Definovani specifickych a nespecifickych klinic-
kych pfiznak( RS v historické dobé pouhého ,kla-
divka a Spendliku” pfinesla Schumacherova kritéria
1965, ktera pro klinickou diagnostiku maji vyznam
dodnes. Schumacher definoval RS jako chronické
onemocnéni CNS zacinajici v mladém véku ve formé
atakovité nebo chronické s objektivizovanymi vice-

Tabulka 1. Nejcastéjsi klinické pfiznaky RS

Zakladni e zrakové

* senzitivni

* pyramidové

* mozeckové a vestibularni

* poruchy autonomni

* Unava, sexualni dysfunkce, kognitivni
a emocni dysfunkce, bolesti

* paroxyzmalni symptomy

Ostatni

¢etnymi Iézemi bilé hmoty CNS manifestujicimi se
v ¢ase. Jedna se o kritéria opirajici se pouze o kli-
nickd data (tabulka 2).

Paraklinické vysetfovaci metody

Vyvoj laboratornich a zobrazovacich metod
predstavoval v diagnostice RS kvalitativni zménu.
Moznost jejich aplikace v diagnostice RS pouzil
Poser 1983 (10), kdy spolu s dal$imi specialisty for-
muloval nova diagnosticka kritéria RS. Poser rozdé-
lif RS na klinicky definitivni a pravdépodobnou, dopl-
nénou specifickymi nalezy zobrazovacich metod
CNS a vySetfenim mozkomisniho moku. Korela-
tem anatomicka diseminace 1ézi CNS byly vice-
loziskové abnormity v objektivnim neurologickém
vySetfen.

Prilom v diagnostice RS znamenala MR. Po¢a-
te¢ni euforie dand mirou senzitivity MR zobrazeni
pro CNS byla vystfidana snahou zvysit jeji speci-
ficitu pro RS. MR kritéria zobrazeni pro RS prodé-
lala genezi, na jejimz pocatku byla kritéria, ktera
formuloval Paty 1997. Byla specifické pro MR zob-
razeni RS a doplnila Poserova kritéria. V soucas-
nosti jsou vSeobecné akceptovana MR kritéria Bark-
hofova (2) (tabulka 5).

Tabulka 2. Schumacherova diagnosticka kri-
téria RS

vék 10-50 let

|éze CNS |éze bilé hmoty

|éze CNS diseminace v prostoru a ¢ase

forma atakovita ~ ataky nejméné 24 h, interval
mezi atakami nejméné 1 mésic

forma chronickd  narustajici nebo stupriovita

progrese v 6 mésicich
diferenciélnidiag- zadna alternativa

nostika

NEUROLOGIE PRO PRAXI 2008; 9(4) / www.neurologiepropraxi.cz



HLAVNI TEMA

Tabulka 3. McDonaldova kritéria 2001

klinické ataky objektivni léze

paraklinicka vySetreni
klinicka diagnéza
diseminace v prostoru na MR nebo 2 a vice Iézi MR + poz. MM

nebo dals$i ataka jiné lokalizace

2 a vice atak (R/R) 2 avice lézi
2 a vice atak (R/R) 1léze
1 ataka 2 avice lézi
1 ataka (CIS) 11éze

diseminace v ¢ase na MR nebo dal$i ataka
diseminace v prostoru na MR nebo 2 < ézi na MR + pozitiv. MM

a diseminace v ¢ase na MRI nebo sekundarni klinickd ataka

progrese od vzniku (P/P) 1éze

+MM a MRI (9 < T2) nebo 2 < SC nebo 4-8 B + 1SC nebo VEP

s MR 4-8 |ézi nebo VEP s MR < 4 + 1SC |éze a diseminace
v ¢ase MR nebo kontinudlni progrese 1 rok
(Ann Neurol 2001; 50: 121-127)

Schéma 1. Klinické formy RS

a) Relapsing-remitting

[

[]
[

b) Progressive-relapsing

W

c) Secondary-progressive

L
[

Prakticka aplikace Poserovych a Patyho MR
kritérii pro RS evokovala $irokou diskuzi zaméfe-
nou k otdzkam uziti diagnostickych kritérii v kli-
nické praxi. Na prahu 21. stoleti byla diagnosticka
kritéria ur€ena také pro klinické studie, které se
zabyvaly hodnocenim U¢innosti novych Iékd u RS,
zejména ucinnosti DMDs (interferond-B a glatira-
mer acetatu) u atakovité formy RS. Vysledkem
této diskuze bylo formulovéani novych diagnostic-
kych kritérii pro RS, McDonaldovych kritérii 2001
(tabulka 3) (3, 7, 14).

McDonaldova kritéria provedla revizi klinic-
kych parametr(i. Potvrdila Schumacherovu defi-
nici ataky (pfitomnost neurologickych pfiznaku ale-
spof 24 hod. s akceptovanim formy trvalé nebo
paroxyzmalni). Rovnéz tak se ztotoznila s ¢aso-
vym intervalem mezi dvéma atakami v trvani ale-
spon 30 dnd.

Klinické symptomy poSkozeni CNS, reflektuji-li
vice nez jednu lézi CNS, jsou dilkazem diseminace

d) Primary-progressive

v prostoru. Casna faze onemocnéni mize mit klinické
limitace v pfipadé CIS, ktery m(ze byt monofokalni
(1. ataka u 85 % pacientd) nebo multifokalni. Klasic-
kym pfikladem klinicky monofokalni prvni ataky RS
(CIS) je zanét zrakového nervu, bézné oznacovany
jako retrobulbarni nebo opticka neuritida (11, 14).
McDonaldova kritéria definuji dal$i podminky, které
umoznuji stanoveni diagndzy RS jiz po prvni atace
klinickych pfiznakd v pFipadé, Ze jsou spinéna krité-
ria paraklinicka (abnormity specifické pro RS zobra-
zené MR, vysledky analyzy mozkomi$niho moku —
MM, hodnoty VEP.

Pomald progrese zpravidla monofokalni sympto-
matiky definovana jako primarné progresivni forma
RS (P/P RS) podle McDonaldovych kritérii (10-15 %
pacient() pfedpoklada trvani pfiznakl alespon 1 rok
a nalez jedné ze tfi kombinaci abnormit paraklinic-
kych vySetfeni (tabulka 3). Klinické formy RS McDo-

naldovych kritériich koresponduiji s klinickou klasifi-
kaci forem RS standardné uzivanou (schéma 1).

Tabulka 4. Barkhofova MR kritéria RS

predpoklad pritomnosti 3 ze 4 nasleduijicich ab-
normit

1 Gd- zvyraznéné Iéze nebo 9 T2 hyperintenznich lézi
1 |éze infratentorialni

>1 |éze juxtakortikalni (subkortikalni ,U* vidkna)

>3 |éze periventrikularni

Obrazek 1a. MR diseminace v prostoru (PD)

McDonaldova kritéria potvrdila zakladni triddu
paraklinickych vySetfovacich metod u RS (MR, moz-
komi$ni mok, evokované potencidly). Reflektovala
nazory na senzitivitu a specificitu téchto paraklinic-
kych vySetfovacich metod pro diagnostiku RS. Defi-
novala parametry pro ¢asnou diagnostiku RS v pfi-
padé absence klinické diseminace v ¢ase a prostoru
a pro stanoveni definitivni diagnézy RS a umoznila
¢asné zahajeni ucinné Iécby.
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Obrazek 2a. MR diagnostika RS - misni léze

I\
Obrazek 2b. MR diagnostika RS — miSni léze

MR kritéria RS byla pfevzata podle Barkhofa
1997 (BKRS) (1, 2). Podstatou BKRS je zobra-
zeni 3 ze 4 podminek zobrazovaciho vzorce RS,
ktera urcuji miru specificity MR zobrazeni pro dia-
gndzu RS (tabulka 4).

Pfedpokladem Casné a spravné diagnostiky
RS je v souc¢asné dobé nejen znalost téchto kri-
térii klinickymi pracovniky a radiodiagnostiky, ale
také akceptovani klinického pozadavku MR zobra-
zeni v ¢ase. BKRS nezohledriuji detailnéji Iéze bilé
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Tabulka 5. Diferencialni diagnostika RS

pfic¢ina - porucha patologie - nemoc

infekce

zanet
va nemoc

metabolizmus

netické poruchy
neoplazma lymfom CNS

nemoci patefe

hmoty michy, pouze konstatuji, ze 1éze mi$ni ma
totozny diagnosticky vyznam jako 1éze mozkova.
Navic zobrazeni 2 a vice lézi mi$nich diferencova-
nych v ¢ase nebo prostoru pfi absenci mozkovych
|ézi mé& pro diagnostiku RS vysokou miru specificity
(obrazekia, b a 2a, b).

VySetfeni MM bylo a stale je standardni soucasti
diagnostiky RS. Nejen laboratorni analyza MM, ale
také technika LP zjednodusila tento diagnosticky
krok. Byl pfekonan mytus, ze LP zhorSuje vyvoj a pro-
gndzu RS. Zavedeni Sprotteho atraumatické jehly
ajeji spravné pouzivani zménilo LP v Setrny, snadny,
rychly, ambulantni, i kdyz nadéle invazivni, vykon.
Komplikace LP, nej¢astéji postpunkéni syndrom, byly
minimalizovany. Diagnosticky algoritmus RS pred-
pokladé u kazdého nemocného s podezienim na RS
vySetfeni mozkomisniho moku (5, 6, 12).

VySetfeni MM predstavuje analyzu velmi cen-
ného biologického materialu, proto musi byt jeho
zpracovani bezchybné a detailni s pozadavkem
maxima informaci z jeho minimalniho objemu. Vedle
standardniho makro- a mikroskopického hodnoceni,
vySetfeni biochemickych parametrii je to pfednostné
identifikace intratékalni syntézy IgG, protoze tfida
IgG je v pfipadé RS dominantni humordini imunitni
odpovédi, méné zaznamename intratékalni syntézu
IgM (v 19 %) nebo IgA (v 9 %).

Méreni intratékdlni syntézy tridy IgG

- kvantitativné stanovenim IgG indexu &i IgG po-
méru

- kvalitativné stanovenim oligoklonalnich pruhd
(u RS v alkalické oblasti vySetfovaného spekira
metodou isoelektrické fokusace s naslednym
imunoblottingem)

Tato metoda a kritéria byla schvalena a doporu-
¢ena ,Committee for European Concerted Action for
Multiple Sclerosis* 2001.

Kritéria pro detekci IgG

oligoklonalnich pdsi v MM:

o izoelektricka fokusace je metoda s nejvétsi roz-
liSovaci schopnosti a citlivosti pro detekci oligo-
klonalnich past

o oligoklonélni IgG musi byt detekovany specific-
kym antisérem
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Lymska nemoc, lues, progresivni multifokalni encefalopatie (PML), HIV
systémovy lupus erythematodes (SLE), Sjogrentv syndrom, vaskulitida, sarkoidéza, Behgeto-

deficit vitaminu B12, lysozomalni poruchy, adrenoleukodystrofie, mitochondrialni poruchy, ge-

cévni malformace, degenerativni onemocnéni patefe, myelopatie

o pro potvrzeni intratékalni syntézy musi byt vzo-
rek séra a MM pacienta analyzovéan paralelné
pro porovnani rozdild v 1gG distribuci

* koncentrace IgG v MM a séru musi byt nastave-
na na stejnou hladinu

*  mélo by se predejit zahustovani MM

o piitomnost = 2 oligo IgG pasu diferentnich od
pasu v séru je charakteristické pro RS.

Dal3i diagnostické parametry v MM nejsou pro
RS jiz tak specifické, pfesto mohou byt vySetfova-
ny. Mlze byt piitomen zvySeny IgG index, rovnéz
tak maze byt zaznamenana lymfocytarni pleocy-
tosa < 50/mm® a pfitomnost plazmatickych bunék.
Pfestoze analyza MM neinformuje o diseminaci lézi
v ¢ase a prostoru, prikaz intratékdini syntézy IgG
a vice jak 2 oligoklonalnich past v alkalické ¢asti
spektra v MM oproti séru ma az 95 % specificitu pro
RS a informuje o povaze patogenetickych déju.

Poslednim krokem z triady paraklinickych vySet-
feni jsou evokované potencialy. McDonaldova kri-
téria akceptuji pouze modalitu VEP, jejichz speci-
ficita pro diagnostiku RS dosahuje 80%, a to bez
ohledu na skute¢nost, zda nemocny prodélal zanét
zrakového nervu Ci nikoliv. Zakladni abnormitou VEP
u RS je prodlouzena latence, ¢as vedeni vzruchu
po zrakové draze pfi nezménéném tvaru viny P100.
Podava objektivni informace o pfitomnosti Iéze zra-
kové drahy.

V soucasnosti se diagnostika RS opira o McDo-
naldova kritéria revidovana v roce 2005 (McDonald/
Polman 2005) (8, 9), ktera reflektuji klinické zadani
stanovit diagnézu RS jiz po prvni atace neurologic-
kych pfiznakd, v ¢asném stadiu — CIS.

CIS je definovany jako izolovany, nahly vznik
loZiskovych pfiznak CNS (mono- nebo multifokélni).
Nejcastéji jako zanét zrakového nervu, transverzalni
myelitida, kmenovy nebo mozeckovy syndrom. CIS
indikuje provedeni paraklinickych vySetfeni, ktera
mohou ozfejmit, ze se jedna o prvni ataku RS a ur-
¢it miru pravdépodobnosti konverze do klinicky defini-
tivni RS (dalSi klinickou atakou nebo MR zobrazenou
diseminaci v ¢ase) pfi souc¢asné pfitomnosti abnormit
MM, ev. VEP specifickych pro RS (4, 8, 9, 11).

Prim&mé progresivni forma RS (P/P RS) dle
kritérii McDonalda/Polmana je definovana jako
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jasné progredujici klinicky syndrom, nejCastéji

jako spasticka paraparéza DK, bez atak a remisi.

McDonald/Polman 2005 kromé pozadavku klinické

progrese vice jak 1 rok definuje pozadavek 2 ze

3 parametr(:

- abnormita MR mozku (9 T2-vaZenych lézi nebo
4 < T2-vazené léze + abnormita VEP)

- abnormita MR michy (2 lokdini T2-vazené léze)

- abnormita MM (oligo IgG pasy nebo T IgG Index
nebo oba).

Zé&kladnim principem McDonald/Polmanovych
kritérii zlstava princip diseminace demyelinizac-
nich lézi mozku a michy v prostoru a v ¢ase, véet-
né zobrazeni miSnich 1ézi. Revize kritérii podtrhla
vyznam triady zakladnich paraklinickych vySetfeni
v diagnostice RS.

Diferencidlni diagnostika

Pozadavek Casné a rychlé diagnostiky souvisi
s precizni diferencialni diagnostikou vylucujici tera-
peuticky kauzalné fesitelné choroby, jind zanétliva
a autoimunitni onemocnéni CNS, néktera neurode-
generativni onemocnéni CNS a nékterd onemoc-
néni mitochondridlni.

McDonald/Polmanova kritéria v sou¢asné dobé
pfedstavuji zéklad pro diagnostiku RS v klinické
praxi (véetné MR, MM, VEP), schopnost predikovat
RS a odlisit ,MS-like“ patologii. Pfesto pokracuje
trvalé hledani, vyhodnocovani a posuzovani dal-
Sich diagnostickych biomarker( pfiblizujicich se
vice k imunopatogenetickym mechanizmim RS,
nez jen hodnoceni jejich nasledka.

Diagnostika RS by méla byt jednotnd a do-
stupna pro kazdého nemocného, u kterého je pode-
zfeni na demyelinizaéni onemocnéni CNS. Poza-
davky na diagnostiku RS Ize shrnout do zéklad-

nich tezi, které by mély byt soucasti standardni
klinické praxe.

Zavér

Zakladni pozadavky

na soucasnou diagnostiku RS

o precizni ¢asna a rychla aplikace aktudini verze
dg. kritérii (McDonald/Polman 2005), zejména:
- nezbytnost triddy paraklinickych vySetfeni

o akceptace kontinualniho procesu Casné dia-
gnostiky, event. revize diagnézy RS a lécby
informovaného pacienta (13)

o Casndaspolehliva diagnostika determinuje tera-
peutické okno RS pro Iéky prvni volby — disea-
se-modifying drugs (DMDs)

o |écba DMDs pouze v Centrech pro diagnosti-
ku a 1é¢bu demyelinizaCnich onemocnéni (MS
centra).

- monitorovani v ¢ase klinicky a MRgraficky
- rozpoznani CIS

o precizni diferencidlni diagnostika vyluéujici tera-
peuticky kauzalné Fesitelné choroby, jind zanét-
livd a autoimunitni onemocnéni CNS, néktera
neurodegenerativni onemocnéni CNS a néktera

onemocnéni mitochondrialni
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MS centrum, Neurologické klinika FN
Nezvalova 265, 500 05 Hradec Kralové
e-mail: talab@fnhk.cz
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