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Treatment optimization in multiple sclerosis

NABs testing in IFNP treatment

Bertolotto A
Neurologia 2 — Centro Riferimento Regionale Sclerosi Multipla (CRESM), Azienda Ospedaliera Universitaria San Luigi,
Orbassano, Italy

Although interferon beta (IFNB) therapy has improved treatment options of patients with multiple sclerosis (MS), the
long-term efficacy of IFNf can be compromised due to the development of neutralising antibodies (NAbs).

High-titre NAbs develop in about 15% of the patients, they abolish IFNf biological activity, and consequently the the-
rapeutic action of IFNB.

Given the consequences that loss of treatment efficacy has for patients with MS, it is important to find ways of me-
asuring efficacy of IFNB therapies over the long term. This requires identification of biologic molecules that can serve
as the biomarkers of the physiologic response to IFNf as well as development of the methods and instrumentation for
analytical assays.

IFNB therapeutic action depends on a sequence of biological steps: i) the interaction between IFNB and its recep-
tor (IFNAR) located at the cell surface of peripheral blood mononuclear cells; ii) activation of second messengers; iii)
transcription of several genes containing specific ISRE regions (Interferon Stimulated Response Elements); iv) synthesis
of specific proteins.

The most popular IFNB biomarker is myxovirus resistance protein A (MxA). The following data indicate that MxA mRNA
is a reliable biological marker for detection of IFNB responders: 1. MxA level in treated MS patients is higher than in
non-treated; 2. MxA is not influenced by disease activity; 3. MxA level correlates with other molecules involved in
IFNB therapeutic actions; 4. Absence of MxA induction by interferon beta in patients with MS reflects complete loss of
bioactivity; 5. Patients with neutralizing antibodies against IFNB do not present an increase of MxA levels; 6. MxA can
be quantified with different methods; 6. MxA levels has a predictive value as patients with increase MxA mRNA have
a time to first relapse longer than patients without increase of MxA after IFNp injection.

The quantification of MxA mRNA and/or NAbs can identify a subset of MS patients treated with IFNB without clinical
efficacy.

This subset of MS patients, according to the European Guidelines, and an International Consensus paper should dis-
continue IFNP treatment. Azathioprine and corticosteroid prior and concomitant the treatment with IFNB could reduce
the risk of Nabs development and preserve IFNB biological activity. A study conducted in our MS Clinic showed that the
switching of NAbs +ve patients to Glatiramer acetate is beneficial.

Conclusion: i) reliable biological methods are available to identify a significant subset of patients that are on treatment
with IFNB without clinical benefit; ii) MxA and/or Nabs quantification should be implemented in every day clinical prac-
tice; iii) NAbs +ve patients must be switched to alternative and effective treatment.
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Risk stratification and stratify JCVTM expert statement

Berger T
Neuroimmunology and MS Clinic & Research Unit, Clinical Dept. of Neurology, Innsbruck Medical University, Austria

In 2006 natalizumab was re-approved as the first monoclonal antibody therapy in neurology by the FDA and EMA for
active RRMS patients. Natalizumab is highly effective in terms of reduction of inflammatory disease activity and the risk
of disease progression, both effects likely to even improve symptoms over time (Polman et al, NEJM 2006; Rudick et al,
NEJM 2006; Phillips et al, Mult Scler 2011). However, the excellent efficacy and general good tolerability of natalizu-
mab must be weighed against the risk of JCV induced PML, which may lead to severe disability or even death. Based
on the current global experience with nearly 100,000 natalizumab treated patients, the overall PML risk is currently
at 2.1/1,000 (Bloomgren et al, NEJM 2012). The incidence of PML by treatment epoch is relatively low during the first
two years, while increasing during the third year (current estimate 1.93/1,000). A serum anti-JCV antibody test, termed
STRATIFY JCVTM, has been developed to improve PML risk assessment. Studies using this test have shown that about
50-60% of MS patients can be expected to carry JCV antibodies similar to the general population. Apart from natalizu-
mab treatment duration and a positive JCV antibody status, prior immunosuppressive treatment adds to the risk of PML.
Thus, patients, who accumulate all these three risk factors are at highest risk for PML (current estimate 11.1/1,000)
(Bloomgren et al, NEJM 2012). On the contrary, patients with negative anti-JCV antibody status and no prior immuno-
suppressive treatment will have only a hypothetical risk for PML (<0.09/1,000) (Bloomgren et al, NEJM 2012).

CETAB, representing 18 MS centers from six Central European countries, distributed a consensus statement on the use
of Stratify JCVTM to the Neurological Societies and individual neurologists of the 6 CETAB member countries. Accor-
ding to this recommendation the Stratify JCV™ test should be used as follows:

for confirmation of the low risk when considering natalizumab treatment,
in patients currently treated with natalizumab,
anti-JCV antibody negative patients should be re-tested annually.

Recently, a 2nd-generation assay for detection of serum anti-JCV antibodies was successfully validated and demonstra-
ted to improve delineation of low anti-JCV antibody positive responses (Lee et al, Poster AAN 2012).

Managing fingolimod in clinical practice: the Dresden experience

Ziemssen T
Center of Clinical Neuroscience, Dresden University of Technology, Germany

Fingolimod represents the first-in-class of a novel class of drug for the treatment of RRMS. Together with the low po-
tential for drug interactions and once-daily administration without regard to meals, fingolimod should appeal to pa-
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tients. Fingolimod has been available since March 2011 and can be easily transferred from the most extensive MS cli-

nical study program to clinical practice. In our centre in Dresden we currently have 170 patients under treatment with

fingolimod. In our experience four steps have to be considered to be essential for treating patients with fingolimod.

1. For the selection process it is important to consider that there are different indications in different countries. Whe-
reas fingolimod is approved as first-line medication in the USA, in Switzerland and in Australia, Europe has a more
conservative approach. Here fingolimod is indicated as single disease-modifying therapy in highly active RRMS for
adult patients with high disease activity despite treatment with a beta-interferon or treatment-naive patients with ra-
pidly evolving severe RRMS. According to this labeling we have developed a pathway to identify these patients early.
This is very important because in all subgroups with highly active disease activity fingolimod reduced the ARR signi-
ficantly as shown in the FREEDOMS and TRANSFORMS study. Furthermore at least 30% of patients receiving immu-
nomodulatory treatment are demonstrating at least 1 relapse per year and disease activity in the MRI indicates that
a switch to another medication could be helpful.

2. Before starting fingolimod some preparatory steps have to be taken into account including the following issues:
detailed information to the patient about mode of action, frequent adverse events, contraception, infections, participation
in regular checkups and management plan to obtain informed consent,
information to the GP,
check of disease activity: recent MRI should be available,
history of concomitant diseases and treatments,
neurostatus and physical examination: in the case of relevant findings referral to a specialist (e.g. cardiologist, ophthalmo-
logist),

ECG and cardiological history,

lab testing: haematology incl. absolute lymphocyte count (lymphocyte subpopulations); serology incl. liver enzymes, varicel-
la-zoster virus (VZV) titer,

if patient is female: pregnancy test,

depending on individual pretreatment, appropriate washout period (not applicable for basic immunomodulatory medica-
tions).

3. After evaluation of the above tests fingolimod treatment can be initiated. A 6-hour observation period should be al-
lowed for the first dosing of fingolimod at the centre with continuous heart rate monitoring and monitoring of blood
pressure every hour. This 6-hour period can also be used for patient education and explanation of the fingolimod ma-
nagement plan by the MS manager. The patient is discharged after 6 hours if the heart rate is no longer decreasing.

4. According to the risk management plan, the first visit in the long-term follow-up is 1 month after the start of fingoli-
mod treatment and includes laboratory testing (haematology incl. absolute lymphocyte countes, liver enzymes), phy-
sical examination and history, information to the patient, and assessment of vital signs (blood pressure, heart rate).
The second visit after 3 months includes the same examinations and an additional ophthalmological examination or
optical coherence tomography (OCT) to exclude macular oedema. The management plan entails subsequent visits
every 3 months (laboratory testing, physical examination and history, vital signs).

Intravendzni imunoglobuliny u neuroimunologickych onemocnéni

Mechanizmus ucinku imunoglobulinti u autoimunitnich onemocnéni

Lochmanova A
Oddéleni imunologie a alergologie, Zdravotni ustav se sidlem v Ostravé

Lidské intravenézni imunoglobuliny (IVIG) byly plvodné pripraveny a stéle jsou vyuzivany pro substitu¢ni [é¢bu pacientd
s poruchou tvorby protilatek. BEhem poslednich let vSak byl pfiznivy Gcinek IVIG byl pozorovan i u fady dalSich imuno-
patologickych stavl a nyni jsou vyuzivany k terapii autoimunitnich chorob, at uz podminénych pfitomnosti autoproti-
latek, nebo autoreaktivnich T lymfocytl, stejné jako v 1é¢bé systémovych zanétlivych onemocnéni. Nejvétsi zkusenosti
s podanim intravenéznich imunoglobulind jsou u nemocnych s idiopatickou trombocytopenickou purpurou a s Kawa-
sakiho syndromem, existuje vsak mnoho dalSich onemocnéni autoimunitniho nebo zanétlivého plvodu, pfi nichz je po-
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dani IVIG doporucovano. V pripadé neurologickych chorob se jedna predevsim o Guillain-Barré syndrom (GBS), chro-
nické zanétlivé demyelinizacni polyneuropatie (CIDP) a myasthenia gravis (MG).
Intravendzni imunoglobuliny maji fadu imunomodulacnich vlastnosti a paradoxné, v zavislosti na koncentraci, mohou

a spektru variabilnich oblasti obsazenych v imunoglobulinovych pfipravcich. Pozitivni efekt se rovnéz pricita pritomnosti
prirozenych a antiidiotypovych protilatek.

Jako pét prevladajicich, ne vSak vyhradnich mechanizmd imunomodulacnich Gcinkd IVIG se uvadi: i) inhibice fagocytozy
obsazenim receptort pro Fc fragment imunoglobulinovych molekul na fagocytujicich burikach; ii) inhibice komplemen-
tového systému a snizeni poctu aktivovanych komplementovych fragmentd; iii) modulace produkce cytokint a jejich an-
tagonistl; iv) neutralizace cirkulujicich autoprotildtek; v) modulace aktivace a diferenciace T a B lymfocytu.

Otédzka vhodnosti lé¢by autoimunitnich chorob intravenéznimi imunoglobuliny stale nenf jednoznac¢né uzaviena. V fadé
pripada byly provedeny kontrolované klinické studie, u jinych se vychazi spiSe z empirickych pozorovani ucinnosti IVIG.
Imunomodulacni potencial a pozitivni efekt této terapie u vybranych patologickych stava vsak prokézala i metaanalyza
dosud publikovanych soubor(.

Intravend6zni imunoglobuliny v 1é¢bé roztrousené skler6zy mozkomisni

Zapletalova O
MS centrum pri Neurologické klinice LF OU a FN Ostrava

Uvod: Intravendzni imunoglobuliny se pouzivaji v 1é¢bé fady autoimunitnich onemocnéni. Jejich efekt je nespecificky, a pres-
toze se znalosti o mechanizmu Ucinku prohlubuji, jsou stéle jesté nelplné. Také informace o moznostech klinického vyu-
Zitl nejsou jednotné. Pouziti intravenéznich imunoglobulinG (IVIG) u roztrousené sklerézy mozkomisni (RS) je dle , Klinického
standardu pro diagnostiku a Iécbu roztrousené sklerézy a neuromyelitis optica” zafazeno jako Iécba 1. volby u relapsu NMO
alécba 2. volby u RS pfi nedcinnosti interferont beta-1a, 1b, glatirameracetatu a dalSich DMD nebo pfi pfechodu onemocnéni
do sekundérné progredientni formy. U¢innost byla také zkoumana u primarné progresivniho typu RS. Bylo provedeno néko-
lik klinickych studif a jejich vysledky byly nasledné hodnoceny metaanalyticky. Souhrnné Ize uvést, Ze celkovy efekt je prezen-
tovan zdrzenlivé, prikaz ucinku pfi vySetfeni magnetickou rezonanci neni srovnatelny a jednotny. Byl také ovéfovan vliv IVIG
jako preventivni [é¢ba vyskytu relapst v Sestinedéli a byl prokdzan snizeny pocet relapst proti kontrolni skupiné neléc¢enych
RS rodicek. Ojedinély je prikaz redukce pomérné mozkové atrofie ve studii ESIMS (sekundarné progresivni RS), i kdyz nebyla
ovlivnéna klinickd aktivita. Patofyziologické vztahy a konsekvence téchto nélezl a vysledkd jsou stale neobjasnéné a vzbuzuji
diskuzi.

Zavér: V praci jsou shrnuty vysledky klinickych studii a ndzory na lécbu IVIG u RS a predneseny nékteré zkusenosti z praxe.

Intravené6zni imunoglobuliny v I1é¢bé myasthenia gravis

Pitha J'2
" Centrum myasthenia gravis, Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze
2MS Centrum pfi Neurologickém odd., Krajska zdravotni, a.s. — Nemocnice Teplice o.z.

Myasthenia gravis (MG) je prototypem imunitné zprostfedkovaného onemocnéni nervosvalového prenosu. Byly rozpo-
znany dva cilové antigeny, nikotinovy acetylcholinovy receptor a svalové specifickd tyrozinkindza, vaci nimz jsou nami-
reny autoprotilatky, které spolu s komplementem a membrany atakujicim komplexem (MAC) blokuji nebo strukturalné
poskozuji acetylcholinové receptory na postsynaptické membrané nervosvalové ploténky, a tim omezuji nervosvalovy
prenos. Lé¢ba MG je symptomatickd nebo patogeneticky orientovana. Lé¢ba dlouhodoba spociva v podani kortikoidd
a imunosupresiv, ke kratkodobému ovlivnéni choroby se pouzivéd vyménna plazmaferéza (VPF) nebo intravendzni imu-
noglobuliny (IVIG).

Terapeutické pUsobeni IVIG je mnohotvarné a komplexni. Zasahuje do vétsiny slozek imunitni regulac¢ni sité. Mezi
jeho hlavni Ucinky patfi interference s kostimula¢nimi molekulami, pUsobf jako antiidiotypové protilatky nebo potlacujf
tvorbu autoprotilatek. Interferuji s aktivaci komplementu a MAC, moduluji expresi a funkci receptort na makrofazich,
potlacuji tvorbu cytokint, chemokinl a adheznich molekul a snizuji aktivaci, diferenciaci a efektorové funkce T bunék.
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Prvni randomizovana studie Gajdose et al jiz v roce 1997 prokdzala srovnatelny efekt VPF a IVIG. V této studii byly po-
davany IVIG 87 pacientlim s exacerbaci MG v davce 0,4 g/kg/den po dobu tfi nebo péti dnu. Klinicky efekt a pokles hla-
diny protilatek proti acetylcholinovému receptoru byl u obou lé¢enych skupin podobny. V dalsich klinickych studiich byl
dokumentovan efekt IVIG proti placebu.

IVIG a VPF jsou indikovany jako |écba prvni volby u tézké exacerbace MG nebo myastenické krize jako kratkodoba Iécba
s cilem navodit klinickou remisi v davce 2 g/kg béhem 2-5 dnU (sila doporuceni A). U starSich pacientd, pacientd s koa-
gulopatii nebo nemocnych, u kterych byla exacerbace zpUsobena infektem, je preferovano podéni IVIG (sila doporuceni D).
U nékterych nemocnych se v praxi doporucuje zahdjit Iécbu VPF a pokracovat podanim IVIG (sila doporuceni D). Dis-
kuze se vedou o tom, zda lécbu nezahajit VPF a v pripadé, Ze se nedostavi klinicky efekt, nenasadit IVIG, nez postupo-
vat v obraceném poradi.

Na rozdil od VPF, u které se dlouhodobd lécba nepovazuje za racionalni lé¢ebny postup, je dokumentovan pfiznivy efekt
dlouhodobé lécby IVIG (15 g) jednou mési¢né u pacientl s MG, rezistentnich k imunosupresivni [é¢bé. Tento zpusob
[écby by bylo vhodné ovéfit kontrolovanou studii.

Roztrousena skleroza |

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie u nemocné s RS lécené natalizumabem - kazuistika

Stétkarova |, Medova E, Bucilova V
Neurologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Natalizumab, dosud jedind monoklonalni protiladtka, schvalena pro lécbu relaps-remitujici formy RS, je v soucasné dobé
indikovan jako lék 2. volby u RR-RS. Mechanizmem Ucinku je selektivni inhibice adhezivnich molekul, ¢imz dochazi k vy-
raznému omezeni priniku aktivovanych lymfocytd a monocytd pres hematoencefalickou bariéru do CNS. Natalizumab
prokazal vysokou ucinnost v redukci poctu relapst i v redukci poctu 1ézi na MR. Bohuzel velmi zavaznym a potencialné
fatalnim nezddoucim Ucinkem této Iécby je progresivni multifokaIni leukoencefalopatie (PML). PML je vzdcna oportunni
infekce mozku, vyvolana JC virem (JCV), charakterizovana progredujicim zdnétem bilé hmoty v mnohocetnych lokali-
zacich mozku.

JCV je DNA virus z rodu polyomavirl, z ¢eledi papovavird, vyskytujici se po celém svété. Odhaduje se, Zze cca 50 % své-
tové populace je nositelem JCV. PML je vSak zpUsobovano patogenni formou JC viru s mutaci jeho obalového proteinu.
Vyse rizika vzniku PML je pfimo Umérnd délce Ié¢by natalizumabem, zvysuje se predchozim pouzitim imunosupresivni
terapie a pfitomnosti protilatek proti JCV v krvi.

Vlastni kazuistika: Prezentujeme nélezy 44leté pacientky s RR formou RS, zpocatku lécenou DMD. Pro progresi cho-
roby posledni tfi roky Ié¢ena natalizumabem s velmi dobrym klinickym efektem, bylo poddno celkem 32 infuzi. V po-
slednim roce |é¢by se u pacientky vyskytl epilepticky zachvat, v pozdéjsich fazich pak rychle probihajici deteriorace ko-
gnitivnich funkci a kvadruparéza. V likvoru byl pozitivni nalez kopii JC viru, na MR byla diagnostikovdna PML. | pres
provedeni plazmaferézy pacientka progredovala a zemrela do dvou mésicl od stanoveni diagndzy.

Zavér: PML je zavazna komplikace lé¢by RS natalizumabem a je dulezité peclivé sledovat pacienty ve vysokém riziku,
které zahrnuje pozitivu protilatek proti JC viru v krvi, pfedchozi imunosupresivni 1é¢bu a délku |é¢by natalizumabem
vice nez dva roky.

Tysabri — optimalizace Ié¢by, minimalizace rizika

Dufek M
MS centrum pri Neurologické klinice LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Natalizumab predstavuje vysoce Gcinnou lécbu relaps-remitentni roztrousené sklerézy (RS). Lécba natalizumabem vsak
muZe byt spjata s obavami tykajicimi se vzacné se vyskytujici progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), opor-
tunni infekce zpUsobené JC virem (JCV). Aby bylo mozné maximalné vyuzit lé¢ebnych prinost tohoto preparatu, jsou
k dispozici nastroje urcené k minimalizaci rizika rozvoje PML u daného pacienta ¢i minimalizaci jejich nasledkd. Sem
patfi stanoveni rizika rozvoje PML pred lécbou, které pomdaha v rozhodovacim procesu o vhodnosti pouziti natalizu-
mabu, a sledovani pacientd béhem lécby, umoznujici pripadnou véasnou diagnézu a lécbu PML. Vzhledem k nizké inci-
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denci PML mezi pacienty s MS v porovnani s prevalenci pozitivity anti-JCV protilatek (50-60 % populace) je zfejmé, ze
k rozvoji PML je zapotrebi soubézného plsobeni vice faktorl (udava se zejména imunokompromitovany pacient, mu-
tace JCV, geneticka predispozice pacienta a/nebo dosud neznamé vlivy vnéjsiho prostredi). Dosud byly identifikovany
tfi rizikové faktory, které zvysuji riziko vzniku PML, tedy pfitomnost anti-JCV protilatek, predchozi Ié¢ba imunosupresivy
a lécba natalizumabem delsi nez dva roky. Na zakladé pritomnosti ¢i nepritomnosti téchto rizikovych faktorl byla stra-
tifikovdna mira rizika pro jednotlivé skupiny pacientd. Expozici JC viru lze urcit z pfitomnosti protilatek proti JCV v krvi
(test STRATIFY JCVTM). Testovani v centralni laboratofi je k dispozici vsem pracovistim zabyvajicim se |écbou RS a je fi-
nancovano vyrobcem. Doporucuje se testovat vsechny pacienty potencidlné vhodné pro lé¢bu natalizumabem i pacienty
jiz 1é¢ené, negativni pak v pravidelnych intervalech 12 mésicd. V prabéhu lécby natalizumabem je nutné peclivé sledo-
vat vyskyt pfiznakd PML a pfipadné vcas zahdjit IéCebna opatreni (odstranéni natalizumabu z obéhu nékolika cykly plas-
maferézy). V¢asna diagnoza a lécba PML je zasadni pro pozitivni progndzu pacienta. Pfi vhodném pouZiti natalizumabu
Ize vyuzit jeho zasadniho klinického pfinosu a pfitom minimalizovat riziko vzniku PML.
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Klinické a MR prediktory akumulace disability u RS - moznosti jejich ovlivnéni

Prikrylova Vranova H
MS centrum Neurologické kliniky LF UP a FN Olomouc

Pro roztrousenou sklerézu (RS) jsou patofyziologicky charakteristické zanétlivé a degenerativni zmény v centralnim ner-
vovém systému, kdy v ¢asném prlbéhu onemocnéni prevazuji zmény zanétlivé, degenerace s transekci axonu je vy-
raznéjsi pozdéji. Dlouhodoba prognodza z hlediska narlstu postizeni (zvyseni EDSS) a prechodu do stadia sekundarni
progrese u pacientd s relabujici RS je zavisla jiz na aktivité v ¢asné fazi onemocnéni, tedy v obdobi, kdy prevazuje za-
nétliva reakce. Ta se projevuje klinicky, ale s vy3si senzitivitou mlze byt diagnostikovana zobrazenim magnetickou rezo-
nanci (MR). Pocet klinickych atak RS i pocet Iézi zobrazenych MR v prvnich dvou letech prabéhu je vyznamnym predikto-
rem budouciho ndrlstu EDSS a prfechodu do sekundarni progrese. Léky ovliviiujici pribéh onemocnéni (DMD) pouzivané
v prvni i druhé linii potlacuji zanétlivou reakci v CNS a jejich dlouhodoba ucinnost je rovnéz dana ovlivnénim aktivity
v prvnich letech 1é¢by. U¢innost DMD prvni volby se li3f — u interferont beta zavisi na velikosti davky a ¢etnosti poda-
vani, glatiramer acetat je indikovan ke snizeni etnosti relapsud, avsak neni zndmo, Ze by ovliviioval trvani nebo zavaz-
nost relapst a nema zasadni vliv na progresi postizeni. Je podan prehled vysledkd registracnich studii s DMD u pacientt
s ¢asnou RS. Vhodnou volbou lé¢by v ¢asném stadiu RS mizeme vyznamné ovlivnit dlouhodobou prognézu pacienta,
coz je vyznamné predevsim pfi skutecnosti, Zze dosud nemame |écbu, kterd by ovlivnila degenerativni zmény v CNS
a — idedlné — by vedla k reparaci poskozenych centralnich neuront a jejich axond.

Atrofie u roztrousené skler6zy mozkomisni

Stourac P
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Mozkova atrofie u roztrousené sklerozy mozkomisni (RS) se dostala do popredi zajmu klinikd vzhledem k tomu, Ze dobre
koreluje s progresi disability a jeji pfipadné terapeutické ovlivnéni skytd moznost objektivizace l1é¢by pomoci vysetreni
magnetickou rezonanci. Zmény souvisejici s edémem v dtsledku zanétlivych zmén oznacujeme jako pseudoatrofii, za-
timco trvald ztrata tkané (myelinu, axond, neurond a astrocytl) je podkladem skutecné atrofie a tato limituje i moz-
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nosti potencialni remyelinizace. Axonalini [éze je u RS hlavnim strukturdlnim podkladem celkové atrofie a v aktivni place
roztrousené sklerdzy je tato ztrata extrémné vysokd. Ztrata je vyjadiena v poctu transekci axon hodnotou 11 236 +
+ 2 775 v mm? ve srovnani s poctem transekci v normalni mozkové tkani v hodnotdch 1 = 1. Méreni atrofie magne-
tickou rezonanci je provadéno prlrezové metodou Brain Parenchymal Fraction (BPF) a longitudinalné metodou SIENA.
Tyto parametry lze vyuzit pfi stanoveni progndzy onemocnéni, sledovani jeji aktivity a odpovédi na lécbu. Vyvoj moz-
kové atrofie byl longitudindlné hodnocen u pacientt Iécenych rznymi imunomodula¢nimi léky (glatiramer acetat, in-
terferon beta, natalizumab, imunosupresiva) a u pacient nelécenych. Jako nezavislé rizikové faktory pro prechod do
klinicky definitivni roztrousené sklerdzy se potvrdily nasledujici parametry: lesion load (objem T2 hyperintenznich loZi-
sek) a stupen mozkové atrofie. Sledovani atrofie ma zasadni vyznam pro prognézu onemocnéni a zaroven slouzi jako
vyznamny marker v hodnoceni Gcinnosti imunomodulacni [éCby.

Vliv zplisobu aplikace DMD na adherenci a ucinnost pfi Iécbé RS

Dolakova J
MS centrum Neurologické kliniky LF UP a FN Olomouc

VSechny dosud dostupné léky ovliviujici priilbéh onemocnéni (DMD) roztrousenou sklerézou je potfeba poddvat dlou-
hodobé a pravidelné. Stupen adherence, resp. ukonceni i preruseni lécby, se v jednotlivych studiich a projektech lisi.
A7 tfetina pacientl nedodrzuje Iécebny rezim. Podle vysledkd klinickych studii nelze zlepseni adherence automaticky
doba sledovani. Nelze ocekavat efekt léku, pokud jej pacient neuziva. Proto je tfeba uvazovat o nizké adherenci k l1écbé
jako o jedné z pricin nedostatecné terapeutické odpovédi. Adherence se sklada z compliance a perzistence, viechny
jsou ovlivnény multifaktorialné. Dalezitou roli mé postoj a divéra pacienta v l1écbu. Pro diskuzi s pacientem jsou cenné
objektivni Gdaje o tom, jak Ié¢bu uZiva. V soucasnosti je k dispozici jediny elektronicky aplikator DMD, ktery nam do-
kaze tyto objektivni Udaje poskytnout. Jsou uvedeny vysledky studii pouziti tohoto aplikatoru z pohledu zdravotnikd
i pacientl. Znalost objektivnich Udajd je nedilnou soucasti strategie zlepSovani adherence k 1é¢bé, a tim také optimali-
zace jejich dlouhodobych vysledkd.

Prevalence bolesti u pacienttl so sclerosis multiplex

Feketova S', Waczulikova 12
"Il neurologicka klinika LF UK a UN Bratislava
2 Oddelenie biomedicinskej fyziky Katedry jadrovej fyziky a biofyziky Fakulty matematiky, fyziky a informatiky UK v Bratislave

Uvod: Hoci bolesti u sclerosis multiplex (SM) sa v poslednych rokoch venuje vacsia pozornost ako v minulosti, problém bo-
lesti u SM zostava stale na okraji zaujmu lekarov. Cielom prace bolo preto zistit prevalenciu réznych typov bolesti a neprijem-
nych bolestivych pocitov u pacientov s SM na Slovensku a upozornit na bolest ako délezitu sucast managementu starostlivosti
0 pacientov s SM.

Metodika: Dotazniky zamerané na pritomnost a typ bolesti, ako aj na kvalitu Zivota (SF-36v2), boli zaslané 307 pacientom
s definitivnou diagnézou SM registrovanym na I. neurologickej klinike LF UK a UN Bratislava. Vratené dotazniky boli vyhodno-
tené a Statisticky spracované. Pacienti s podozrenim na periférnu a centralnu neuropatickd bolest boli predvolani s ciefom vy-
Setrenia, prehodnotenia dokumentacie a potvrdenia uvedenych typov bolesti.

Vysledky: Vyplnené dotazniky s informovanym suhlasom vratilo 71 % pacientov, z ktorych 92 % pocitovalo v priebehu
ochorenia bolesti. Vysledky ukazali, Ze 51,4 % pacientov udavalo bolesti hlavy, 57,9 % bolesti krénej alebo driekovej chrb-
tice, 2,5 % periférnu neuropaticku bolest, 34,3 % Lhermittov priznak, 31,8 % sekundarne nociceptivne bolesti suvisiace so
stuhnutostou, prelezaninami, uroinfektom apod. Centralna neuropaticka bolest bola pritomna u 42,27 % pacientov, vratane
5,91 % pacientov s neuralgiou trigeminu. Na zaklade vyhodnotenia podskupiny ,telesna bolest” z dotaznika posudzujiceho
kvalitu Zivota bola intenzita bolesti u 56 % pacientov mierna az stredne tazka a u 60 % bolest ovplyviiovala stredne az vy-
razne ich denné aktivity.

Zaver: Bolest je vyznamnym symptémom u sclerosis multiplex a preukéazatelne sa podiela na zniZeni kvality Zivota. Uspe$na
liecba bolesti u SM zavisi na rozpoznani priciny bolesti, uréenf jej typu a individudlnom pristupe. Tento fakt by mal byt zohlad-
neny v manazmente pacientov so SM.
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Roztrousena sklerdza Il

Vlivimunomodulacni Ié¢by na pfirozeny pribéh roztrousené sklerézy

Havrdova E
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Se vsemi léky prvni volby pouzivanymi u roztrousené sklerézy (RS) probéhly v posledni dekadé klinické studie u klinicky
izolovaného syndromu, ktery je oviem u fady pacientd ve svétle novych diagnostickych kritérii z r. 2011 preklasifiko-
van v jistou remitentni RS. VSechny studie shodné ukazaly schopnost Iékd prvni volby zdvojndsobit dobu ke druhé kli-
nické atace RS. Osmileté sledovani jedné z nejlépe provedenych studii ukazalo, Ze vyvoj EDSS je u ¢asné Iécenych pa-
cientd minimalni a Ze jen malé procento potrebuje v pribéhu téchto osmi let eskalaci 1é¢by. Naproti tomu 2 1leta data
z prvni studie s timtéz interferonem beta, kde bylo jako u jediné studie u remitentni RS pouzito po pét let placebo, uka-
zala, ze pétileté odlozeni imunomodulac¢ni [é¢by vede k vyznamnému zkraceni Zivota. Pacienti s odlozenou |écbou maji
krivku imrtnosti stejnou jako zcela neléceni pacienti z norského registru. Patogenetické poznatky rozdilu mezi ¢asnou
a pozdni fazi choroby podavaji vysvétleni pro tento efekt. Nezahajeni 1é¢by vcas se z tohoto hlediska jevi jako non-lege

artis postup, coz odrazi i novy cesky Standard pro diagnostiku a lé¢bu roztrousené sklerdzy a neuromyelitis optica.

Komplexni monitoring roztrousené sklerézy — ¢asné ukazatele pretrvavajici aktivity nemoci

Horakova D
Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze

Prestoze za poslednich 20 let doslo ve vyzkumu roztrousené sklerdzy (RS) k vyznamnému pokroku, stéle zistava mnoho
otazek nezodpovézenych. Velkym problémem je nase neschopnost jiz na pocatku nemoci spravné odhadnout individu-
alni riziko tize nemoci a odpovidavosti na Iécbu, dale bezmocnost pfi Ié¢bé progresivni faze nemoci. Posun v této oblasti
neni mozny bez dalsSich poznatkl o etiopatogenezi RS, které umozni cilené postihnout nemoc podle jejich mechanizm.
Z pohledu klinika je evidentni, ze pod spole¢nou nalepku RS zafazujeme pacienty s velmi rdznorodym pribéhem a riz-
nou tizi klinického postizeni. Tato variabilita se projevuje na viech Urovnich — klinické, v oblasti zobrazovacich metod,
vySetfovani biomarkerd, histopatologickych nalez(. Dalezitou otdzkou je, zda tato variabilita ukazuje na rlizné etiopa-
togenetické mechanizmy, které by mohly byt cilené postizeny rlznymi léky. V soucasnosti zatim tak daleko jesté ne-
jsme, ale s pfichodem novych 1ékd s rznym mechanizmem Ucinku se zvy3uje pravdépodobnost, Zze bude mozny vybér
konkrétniho Iéku podle urcitého subtypu nemoci.

Co muze klinik ocekavat od nasledujicich let? Jisté je to poZzadavek na co nejpresnéjsi popis aktivity nemoci — z hle-
diska klinické disability bude nedostatecny pouze pocet relapsd a EDSS. Do praxe bude nutno zaclenit pfesnéjsi, objek-
tivni metody popisujici fyzicky vykon (napf. objektivni metodiky kvantifikujici chlzi ¢i o¢ni postizeni), kognitivni posti-
Zeni, v oblasti magnetické rezonance nejen sledovani poctu novych |ézi, ale i techniky postihujici celkovou a regionalni
atrofii mozku, a to jak v oblasti bilé, tak Sedé hmoty, zaclenéni dalsich technik, jako je opticka koherentni tomografie,
pribézny sbér a uchovani vzorkd biologickych tekutin (séra, likvoru). Velmi dulezité je pritom sbirat tyto vzorky a data
prognostické faktory.

Mimo komplexni sledovani individudlnich pacientl je druhym zdsadnim poZadavkem dlouhodoby sbér dat z velkych
populaci pacientl ve formé registrd. Bez téchto dat totiz nelze spolehlivé posoudit skute¢nou efektivitu a bezpecnost
|[écby z dlouhodobého hlediska.

Vyznam evokovanych potenciadlli pro diagnostiku a sledovani RS
Stétkafova |
Neurologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Pouziti elektrofyziologickych metod v diagnostice roztrousené sklerézy ma stale své opodstatnéni, i kdyz je v soucas-
nosti zatlaceno do pozadi s vSseobecnou dostupnosti magnetické rezonance, kterd umozni podrobné a presné sledovani
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vyvoje nemoci. Na poc¢atku onemocnéni RS slouzi evokované potencidly ke stanoveni subklinickych dysfunkci, a s tim
souvisejici ur¢eni rozsahu postizeni centralniho nervového systému, resp. jeho jednotlivych systému.

Evokované potencidly jsou odpovédi nervového systému na vyvolany podnét. V praxi se bézné uzivaji zrakové (VEP),
kmenové sluchové (BAEP), somatosenzorické (SEP) a motorické (MEP). Umoziuji detekovat subklinické demyelinizacnf
i axonalni poruchy, ale také objektivizovat jiz existujici postizeni CNS. Jejich senzitivita vzrista s délkou testované drahy
a s poctem pouzitych modalit evokovanych potencidlt. Prodlouzend latence odpovédi ukazuje na demyeliniza¢ni po-
ruchu, snizend amplituda je prikazem axondini léze nebo konduk¢niho bloku. Nejvétsi diagnosticky vyznam maji VEP,
nejméné se pouzivaji BAEP. Doporucuje se pouzit VEP v pfipadé miSnich |ézi a naopak u optické neuritidy doplnit SEP
a MEP. Specializovanéjsimi neurofyziologickymi metodami jsou technika trojité stimulace k urceni pfitomnosti kon-
dukéniho bloku v kortikospinalni draze (je citlivéjSi nez centralni motoricky kondukéni ¢as) a stimulace mozecku v ob-
lasti foramen occipitale magnum. K urceni dysfunkce motorickych GABA-ergnich intrakortikalnich mechanizm se uziva
parova transkranidlni magneticka stimulace. Repetitivni magnetickd stimulace se pouziva v rehabilitaci k zlepseni mo-
torickych funkai.

Multimodalni evokované potencialy je dllezité pouZit zejména na pocatku onemocnéni RS, nebot jsou prognostickym
ukazatelem dalsiho prabéhu nemoci. Je mozné je v omezené mire vyuzit i pro sledovani lécebného efektu (napf. v rdmci
rehabilitac¢nich programda).

Sledovani exprese mRNA MxA jako markeru biologické ucinnosti interferont g — predbézné
vysledky po prvnim roce sledovani

Libertinova J!, Havrdova E2, Kovarova I?, Krasensky J?, Lisy J3, Matoska V4, Meluzinova E', Zajac M>, Bojar M’
" Neurologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

2 Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

3 Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN v Motole, Praha

4Laborator molekuldrni lékarské diagnostiky, Nemocnice Na Homolce, Praha

5 Ustav lékarské mikrobiologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Uvod: U pacientt s RS lécenych IFNB je tvorba Myxovirus resistance proteinu A (MxA) odrazem probéhlé vazby IFNB na recep-
tor, a tedy ucinnosti lIécby. Longitudinalni sledovani miry exprese mRNA MxA zajistuje véasné odhaleni nonrespondentd. Non-
responzivita je nejcastéji zplsobena pritomnosti neutraliza¢nich protilatek (NAbs) proti IFNB, vzacné se jedna o nonresponizi-
vitu primarni (bez NAbs). U pacientt, ktefi NAbs vytvorili, je pak detekci mRNA MxA kvantifikovan zbyvajici aktivni IFNp s cilem
ziskat konkrétni predstavu o jeho rezidualni Ucinnosti. Zpracovanim ziskanych dat chceme dospét k doporuceni pro rutinni kli-
nickou praxi.

Metodika: Od cervna 2011 jsme, ve spolupraci MS centry pfi Neurologickych klinikdch 2. LF UK a FN v Motole a 1. LF UK
a VEN, zahdjili zafazovani pacientd v souladu s harmonogramem uvedeném v grantovém navrhu. Pacienti byli rozdéleni do
skupin podle typu preparatu IFNB, po vstupu do studie jsou vsichni [éCeni IFNp v monoterapii, bez pridatné imunosuprese.
Hlavnim cilem celého projektu je sledovani a hodnoceni hladin mRNA MxA. U vsech pacientd bylo mRNA MxA vysetreno pred
zahajenim terapie IFNf a dale kazdé tfi mésice, po Sesti mésicich jsou vySetfovany neutralizacni protilatky. V ramci pravidel-
nych tfimési¢nich kontrol je déle dle protokolu hodnocen klinicky stav pacientl a jsou sledovény nezadouci vedlejsi ucinky
IFNB. U vSech zarazenych pacientl probéhlo vstupni vysetfeni MR mozku a dal3i pravidelné kontroly dle protokolu. MR je hod-
nocena dle programu Radiodiagnostické kliniky 1. LF UK a VFN, s dil¢i Upravou provedenou na Klinice zobrazovacich metod
2. LF UK a FN v Motole.

Vysledky: V obdobi od zahajeni studie 1. 6. 2011 do 30. 6. 2012 bylo zafazeno celkem 84 pacientd. Dostupna data, vzhle-
dem ke kratké dobé sledovani, dovoluji hodnoceni pouze inicidlni U¢innosti IFNB. U viech zafazenych pacientd jsme prove-
denymi vysetfenimi zatim zaznamenali dostate¢nou hladinu mRNA MxA, neodhalili jsme primarniho nonrespondenta. U zad-
ného ze sledovanych déle nez Sest mésicl nebyly prokazany NAbs.

Diskuze: Zadny ze sledovanych pacientd v nasem souboru nevytvari NAbs, viichni maji dostatecnou biologickou Gcinnost IFNB
mérenou pomoci MRNA MxA. Jednd se o prvni vysledky probihajiciho klinického hodnoceni.

Podporovano grantem IGA MZ CR NT 12385-5.
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Vitamin D a RS

Vachova M
Neurologické odd., Krajska zdravotni, a.s. — Nemocnice Teplice o.z.

Uvod: V poslednich letech se do popredi zajmu v mnoha oblastech vyzkumu réiznych onemocnéni dostala problematika vitaminu D.
Jeho vyznam neni pouze v regulaci minerdlt a kostniho metabolizmu. Vitamin D se ukazuje jako dulezity reguldtor imunitniho sys-
tému. Jeho nadbytek ¢i predavkovani jsou mnohem méné pravdépodobné, nez se dfive predpokladalo. Deficit vitaminu D je davan
do souvislosti se vznikem onkologickych nemoci, cévnich onemocnéni, poruch rovnovahy a v neposledni fadé také s autoimunit-
nimi chorobami. Roztrousend skleréza (RS) jako chronické zanétlivé onemocnéni CNS s podilem autoimunitnich déjt v patogenezi
neni v tomto sméru vyjimkou. Nedostatek vitaminu D je povazovan za jeden z rizikovych faktor( vzniku nemodi i jeji vyssi aktivity
a rychlejsi progrese. Vyssi pfijem vitaminu D v gravidité je moznym preventivnim opatfenim proti rozvoji RS u budouciho potomka.
Metodika: Vzhledem k nejasnostem v doporucené suplementaci vitaminu D jsme se rozhodli kontrolovat hladiny tohoto vi-
taminu u vsech nasich nemocnych. Odbér provadime dvakrat ro¢né tak, abychom u kazdého pacienta s RS méli letni a zimni
hodnotu. Stanovujeme 25(0H) vitamin D (calcidiol) — jeho hladina reprezentuje endogenni i exogenni zdroje, na rozdil od ak-
tivni formy ma dlouhy biologicky polocas.

Vysledky: Vétsina hodnot zimnich i letnich odbérd se pohybuje bud'v oblasti deficitu, nebo pfi doIni hranici normy, a to nejen
u nemocnych bez suplementace, ale i u nemocnych, ktefi pravidelné uZivaji cholecalciferol v nizkych davkach. Dokonce i pfes
zvyseni davek pfi zjisténé deficenci, za kterou povazujeme hodnoty pod 60 pmol/l, se nam u nékterych nemocnych nepoda-
filo dostat na pozadované hodnoty 100-200 pmol/l. Primérného zvyseni o 10 umol/l by mélo byt dosazeno pravidelnym uzi-
vanim vitaminu D 1 000 IU/den v pribéhu tfi mésicd. Toto dokladujeme na nékolika kazuistikach.

Diskuze: Otazkou zUstava lécebné vyuziti vitaminu D v terapii RS. Studie zabyvajici se touto otazkou v soucasné dobé bézi. Nic-
méné doplInéni vitaminu D na normalni hladiny se jevi jako logickd, pfinejmensim podpUrna lécba nemoci. Dosazeni doporu-
cené hladiny vsak mUZze byt casto svizelné a davky, které k tomuto pouzivame, by se jesté pred nékolika lety jevily jako toxické.

Likvorova sekce

Cytologie likvoru

Sklenarova J
Likvorologicka laborator, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Sdéleni je zaméreno na cytologii likvoru. Sklada se ze dvou casti. Prvni ¢ast je vénovana Uvodu do cytologie likvoru,
ktera patfi mezi zakladni vySetfeni této télni tekutiny. Kvantitativni cytologické vySetfeni zahrnuje stanoveni bunéc¢nych
elementd v nativnim preparatu ve Fuchs-Rosenthalové komdarce. Nasleduje koncentrace bunék pomoci sedimentacni
komdarky. Nase laborator soucasné vyuzivd metodu koncentrace bunécnych elementl pomoci moderniho pfistroje Cy-
tospin. Vyhodou tohoto pfistroje je jeho schopnost koncentrovat buriky i ve velmi malém poctu.

Kvalitativni cytologické vysetfeni zahrnuje rtizné barvici techniky, umoznuje diferenciaci jednotlivych bunécnych ele-
mentd. Mezi zakladni barveni patfi barveni May-Grinwald — Giemsa-Romanowski.

V cytologickém preparatu rozliSujeme zejm. nasledujici bunécné elementy: lymfocyty, monocyty, granulocyty, makro-
fagy, leukemické a nadorové buriky.

Druha ¢ast je obrazovd, zobrazuje buriky, které mdzeme identifikovat v likvoru, a je sestavena z preparatll zhotovenych
v likvorové laboratofi nasi kliniky.

Vyznam analyzy parametrov energetického metabolizmu glukézy v CSL u pacientov so SM

Cuchran P, DZzugan J
Neurologické oddelenie, NsP Stefana Kukuru Michalovce a.s.

V obdobi rokov 2008-2011 sme hodnotili v sibore 50 pacientov s dg. CIS a klin. definitivnej SM parametre energetic-
kého metabolizmu glukézy v CSL. 48 pacientov v subore malo normalne hodnoty KEB (koeficient energetickej bilancie)
v CSL, v dvoch pripadoch sme zaznamenali mierne znizené hodnoty KEB, ktoré poukazovali na zvyseny rozsah anaeréb-
neho metabolizmu v likvorovom kompartmente.
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Hodnota KEB (koeficient energetickej bilancie) je odvodena z koncentracie glukdzy a laktatu v likvore a vyjadruje aktualne ener-
getické pomery v likvorovom kompartmente. Aby sa prejavili vyraznejsie posuny k anaerébnemu metabolizmu, je potrebny po-
merne razantny zapalovy proces v CNS, akého svedkami sme napr. v pripadoch neuroinfekcii. Beznym nalezom v nasom su-
bore u pacientov s SM boli Uplne normélne hodnoty KEB (v nasom subore 48 pacientov). Vsimli sme si vsak v nasom subore
likvor v dvoch pripadoch pacientov so SM, ktory sa tvaril vylozene zépalovo. U tychto likvorov samozrejme tiez bola pritomna
intratekalna oligoklonalna produkcia IgG (vypocitané podlia Reibera a konfirmované izoelektrickou fokuzéciou), ako aj intrate-
kalna produkcia IgM (vypoctom podla Reibera). V tychto dvoch pripadoch sme zaznamenali miernu hyperproteinorachiu a lym-
focytdrnu pleocytézu s vyraznou aktivaciou buniek lymfocytového radu s mierne znizenymi hodnotami KEB, ktoré poukazovali
zvyseny rozsah anaerébneho metabolizmu v likvorovom kompartmente. Teda intratekalna oligoklondlna produkcia IgG + zni-
Zena hodnota KEB = moze se jednat o SM. Ale vzhladom k zniZenej hodnote KEB viak musime vazné uvazovat o neuroinfek-
Cii, pretoZe s pomerne vyraznou intratekalnou oligoklonalnou produkciou IgG sa beZne stretdvame tieZ napr. u neuroboreliézy,
prip. u neurosyfilis. V tychto pripadoch je nevyhnutny dokaz Specifickych protildtok proti boréliam, pripadne proti T pallidum
a az po bezpecnom vyluceni neuroinfekcie na zéklade dalsich paraklinickych a klinickych vysetreni sa mézeme priklonit k SM.
Na zaver, vySetrovat KEB u pacientov so SM — urcite ano, ale ako vyznamné diferencidlne diagnostické vySetrenie
v ramci zakladného laboratérneho vysetrenia likvoru. Znizené hodnoty KEB nie su pre SM typické, obycajne poukazuju
na pritomnost prebiehajucej neuroinfekcie.

Degenerativni markery v likvoru pacientu s RS

Sladkova V', Mares J', Langova K?, Kariovsky P!
" Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc
2 Ustav lékar'ské biofyziky LF UP v Olomouci

Roztrousena skler6za mozkomisni je chronické zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni CNS vedouci k demyelinizaci ner-
vovych vldken a jejich nasledné ztraté. Cilem nasi prace bylo vysledovat mozné rozdily v hodnotach jednotlivych degene-
rativnich markerd v mozkomisnim moku pacientl s rznymi formami roztrousené sklerézy mozkomisni a stanovit, zda
je pokles ¢i elevace urcitého markeru typicky pro nékterou z forem RS, a mohl by tudiz predikovat priibéh onemocnéni.
Provedli jsme analyzu 258 likvorl, z toho 120 od pacientt s RS a 138 kontrol. Jako kontroly byly pouzity likvory pacientd,
u kterych byla lumbalni punkce provedena z diferencidlné diagnostickych d@vodd k vylouceni jiného neurologického one-
mocnéni jako napr. subarachnoidedlniho krvaceni ¢i infekce CNS. Skupinu RS pacientt tvorilo 29 pacientt s CIS, 77 pacientd
s relaps-remitentni formou (RRMS), 6 pacientd s primarné progredientni formou (PP) a 8 pacientl v sekundarni progresi (SP)
ve véku 18-72 let.

Byl vytvoren panel laboratornich vysetreni, ke kterym patfil Qalb a prealbumin k posouzenf integrity HLB, markery tka-
nové destrukce (apoliproprotein A-l (Apo A-l), apolipoprotein B (Apo B), cystatin C, neuron-specifickd enoldza (NSE),
tau-protein a beta-amyloid). U kazdého pacienta byla stanovena hodnota EDSS.

Na zakladé statistické analyzy jsme prokazali signifikantné nizsi hodnoty cystatinu C i cystatinového indexu ve skupiné nemoc-
nych s relaps-remitentni formou RS a nesignifikantni snizeni ve skupiné se sekundarni progresi oproti kontrolni skupiné. Mezi
ostatnimi parametry nebyly nalezeny zadné signifikantni rozdily v jejich hladinach mezi jednotlivymi vySetfovanymi skupinami.
TaktéZ nebyla prokazana korelace mezi hodnotami nékterého z vysetfovanych likvorovych markerd, drovni invalidity danou
hodnotou EDSS a délkou onemocnéni.

Sesterska sekce

Sativex — pokrok v symptomatické lécbé roztrousené sklerézy

Jonczyova VvV
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

V poslednich letech slychame castou diskuzi Siroké verejnosti, |ékard i védcd na téma marihuany a jejich Iécebnych
Ucinkd. Maze tato rostlina zvana Cannabis Sativa nabidnout své léc¢ivé Ucinky pacientlim s roztrousenou skler6zou nebo
s jinymi diagnézami?
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Pacienti s RS trpi fadou obtizi, jakymi jsou spasticita a kfece (az 84 %), omezujici pohyblivost pacienta, neurogenni
bolest (cca 17-52 %), mocové problémy, poruchy vidéni, zavraté, poruchy spanku a jiné. Béznd symptomaticka lécba
muUZze byt neefektivni nebo spojend s intoleranci medikace. Ovlivnéni téchto problému zlepsuje kvalitu Zivota a sobé-
sta¢nost pacientd. Proto v CR probihd v pofadi jiz ¢tvrta klinicka studie ke zkoumaéni vlivu Sativexu na symptomy pfi RS.
Sativex je kanabinoid, farmaceuticky vyrobeny, slozeny z rostlinnych extraktt pripravenych z geneticky odlisnych druht
Cannabis sativa L.

Z téchto studii vyplyva, ze kannabinoidy jsou schopny ovlivnit potize nasich pacientl, ktefi jsou rezistentni na béznou
antispastickou lécbu, zlepsit jejich kvalitu Zivota a zafazeni do spolecnosti.

Vysetreni MxA a vzdélavani RS sester v Evropé

Pyciakova L
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

MXxA (Myxovirus resistence protein) je vyhradné indukovan interferony, a tedy i interferonem B, ktery je pouzivan k lé¢bé
pacientl s relaps-remitentni formou roztrousené sklerdzy. Po aplikaci interferonu p dojde k jeho navazani na lymfocy-
tarni receptor a expresi MxA mRNA a produkci MxA proteinu. Kvantitativni PCR analyza MxA mRNA z plné krve umoz-
nuje sledovat biologickou odpovéd na aplikaci interferonu u pacient s roztrousenou sklerézou. Pomoci této metody
Ize v klinické praxi monitorovat efektivitu lécby.

V dalsi ¢asti prednasky predstavime projekt vzdélavani RS sester v Evropé. Sestry maji pfi [é¢bé pacientd s roztrousenou
skler6zou nezastupitelnou roli. Nedavny vyzkum vedeny v nékolika evropskych statech ale prokazal, ze kvalita vzdélani
RS sester se v téchto statech vyznamné lisi. Vznikl proto projekt, ktery umozni sestrdm v celé Evropé ziskat odpovidajici
vzdélani pomoci e-learningového skoleni.

Rizika terapie RS z pohledu sestry

Kalandrova L, Kostalkova M, Kuncarova A
Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Roztrousena skleréza (RS) je chronické autoimunitni, zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému, postihujici
mladé jedince v produktivnim véku.

U nemocnych s relabujici-remitentni formou RS a s klinicky izolovanym syndromem Ize dle novych diagnostickych krité-
rii lé¢bu zahdjit co nejdrive, a tim zlepsit prognézu onemocnéni.

Lékem prvni volby jsou injek¢ni preparaty — interferony a glatiramer-acetat. Po zauceni specializovanou sestrou v MS
centrech si pacienti aplikuji preparat sami. Lé¢ba je dlouhodoba a velice naro¢na pro nemocné. Aby byla G¢innd, musi
byt aplikovana spravné a pravidelné. Kazdy preparat ma jiné nezadouci Gcinky. DleZité je i dalsi sledovani a spoluprace
pacienta s lékafem i sestrou z centra. Je zndmo, Ze 30-50 % osob je na této |écbé rezistentni. Z tohoto ddvodu prova-
dime u vSech pacientl aplikujicich interferony déle nez jeden rok odbér neutralizacnich protilatek a MxA. U nékterych
pacientl se i pres zavedenou terapii DMD preparaty projevuje aktivita choroby, proto je nutnd eskalace lé¢by prvni mo-
noklonalni protildtkou — natalizumab (Tysabri) —, kterd predstavuje intravendzni aplikaci. Pro riziko vyskytu progresivn{
multifokalni leukoencefalopatii (PML) vyvolané JC virem se dnes provadi testovani protildtek proti JC viru. Odbéry jsou
provadény u pacientl pred prvni aplikaci a pfi negativnim vysledku vzdy jednou za rok. Odesilaji se ve specidlnich bo-
xech do laboratore v Dansku — UNILABS. Nase centrum ma vysetfeno 88 vzorkda.

V soucasné dobé je v CR k dispozici prvni oraini lék — fingolimod (Gilenya) —, prvni podani vyzaduje kontinudlni monito-
raci EKG, TK a hlavné tepové frekvence, a to zejména béhem prvnich Sesti hodin po podani léku. Je nutna kontrolu ja-
ternich funkci, o¢ni vy3etfeni k vylouc¢eni makularniho edému.

Pred zahajenim Iécby zjistujeme titr protilatek proti Varicella zoster viru (VZV, planym neStovicim). Pfi negativnim ¢i niz-
kém titru je nutné zvazit ockovani na VZV.

Cilem novych [ékU je nejen snizeni poctu atak, ale dosazeni co nejdelsi doby bez klinické i MR aktivity nemoci. Na |ékafi
je zvazeni vhodné |écby, pouceni pacienta o pfinosech i rizicich zvaZzované terapie, spoluprace s vyskolenou sestrou pro
praci v MS centru, a to predevsim proto, aby nebyla ohrozena bezpecnost pacienta.
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Efektivni edukace pacientt s RS - spoluprace s externim programem podpory pacientt

Dubsikova Z
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Jak dosahnout cile pfi edukaci pacientt? Umime si pripravit kvalitni odborné sdéleni, ale umime i zajistit, aby je pacienti
pochopili tak, jak chceme? A aby se podle toho i chovali? To, co fikdme, musi byt silnéjsi nez jen prosty souhrn infor-
maci. Nase edukace musi motivovat k adherenci. Uroveri a metody sd&lovani informaci jsou jednim z hlavnich faktord
Uspéchu vedouci k adherenci pacientd.

Uroven a hlavné pouzivani G¢innych metod projevu je jednim z kritickych faktord Gspéchu — pouhé intuitivni sdélenf
nebyva efektivni, pokud nepouzivame strategie vychazejici z poznatkl o lidském vnimani, paméti a prenosu informaci.
Tyto strategie a metody je vhodné pochopit a zapracovat do specifickych kontextl edukace ve zdravotnictvi a usnadnit
si kazdodenni naro¢nou praxi pfi edukaci pacientd. Pfi komunikaci s pacienty s RS je tfeba brat v Gvahu jejich problémy
s kognici, koncentraci, pfip. depresivni stavy.

Pro praci nas sester MS centra je vyhodné kombinovat pri edukaci pacientd spolupraci s terénnimi specialistkami pod-
pory pacientd. Ty maji mozZnost zopakovat pfimo v domacim prostredi pacienta napr. zacvik injek¢ni aplikace, zapojenf
¢lena rodiny do problematiky injekéniho podavani DMD, zasady spravné péce o kdzi. Na zacatku lécby jsou v Uzkém
kontaktu s pacientem nékolikrdt do mésice. Jejich zpétna vazba je uzitecna pro zefektivnéni nasi prace v ambulanci.
V komplikovanych pfipadech je mozné se na né obratit o pomoc pfi zvladani nepfijemnych koznich reakci.

Nasim spolec¢nym cilem je maximalni adherence pacientd k [écbé.

Topické sympozium spolecnosti NEOMED

Urologické nalezy u pacientt s RS

Zachoval R
Urologické odd., Thomayerova nemocnice, Praha

Co muze urolog nabidnout pacientim s RS?

Krhut A
Urologické odd., FN Ostrava

Launch sympozium spole¢nosti Biogen Idec

Avonex PEN - vétsi komfort a méné bolesti pfi Iécbé RS

Mares J
MS centrum Neurologické kliniky LF UP a FN Olomouc

Dlouhodoba ucinnost 1. a 2. linie lIécby RS

Horakova D
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vyznam symptomatické terapie pro kvalitu zivota nemocnych s RS

Lizrova-Preiningerova J
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze
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