PREDNASKY

L13 SCLEROSIS MULTIPLEX

L13-1 Vysokodavkovana imunoablace s podporou hematopoetickych kmenovych bunék u pacientd
s agresivni roztrousenou skler6zou - desetileté zkusenosti v Ceské republice

Krasulova E', Havrdova E', Kovarova I', Trnény M?, Pohlreich D?, Vackova B2, Kobylka P?, Kozak T4
"Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

2| interni klinka 1. LF UK a VFN v Praze

3 Ustav klinické a experimentaini hematologie, 1. LF UK v Praze

40dd. klinické hematologie, 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Roztrousena sklerdza (RS) predstavuje v nasich zemépisnych Sitkach nejcastéjsi autoimunitni onemocnéni centralniho nervového
systému (CNS) mladych osob. U zhruba 3 % pacientt Ize ocekavat agresivni pribéh RS charakterizovany tézkymi relapsy a rych-
lym ndrlstem neurologického postizeni i pres adekvatni 1é¢bu. V téchto pripadech je na misté zvazit lé¢bu vysokodavkovanou
imunoablaci s podporou hematopoetickych kmenovych bunék (ASCT).

Cil studie: Prezentovat nasi skupinu 26 pacientl s RS, kteff byli lé¢eni ASCT v letech 1998-20009.

Metodika a pacienti: 26 pacientd (Z/M = 15/11, Expanded Disability Status Scale — EDSS: 2,5-7,5: median 6,0; délka trvani RS
2-19 let: median 7) s agresivni RS podstoupilo po poskytnuti podrobnych informaci a podpisu informovaného souhlasu lécbu
ASCT. Kmenové bunky byly mobilizovany pomoci vysokodavkovaného cyklofosfamidu a faktoru stimulujiciho granulocytarni ko-
lonie G-CSF, cytostaticky rezim BEAM (karmustin, etoposid, cytarabin, melfalan) byl podan pro imunoablaci. Vybrané parame-
try (EDSS, neZadouci Ucinky, lé¢ba RS) byly u vSech pacientl sledovany prfed ASCT a poté v pravidelnych intervalech Sesti mésic
po ASCT. Délka sledovani byla 11-132 mésict (mediadn 66). Interval bez progrese po ASCT byl vypocitdn pomoci Kaplan-Meie-
rovy analyzy.

Vysledky: V nasi skupiné pacientl bylo dosaZzeno intervalu bez progrese tfi roky u 70,8 % pacientl a 3est let u 29,2 % pacientd.
Mezi faktory pozitivné ovliviiujici délku intervalu bez progrese patfil relabujici prabéh RS, délka trvani RS < 5 let a vék < 35 let.
Bézné Casné nezadouci ucinky zahrnovaly febrilni neutropenii, infekce, préjmy a mukositidy. Pozdni nezadouci ucinky predsta-
vovaly recidivujici herpetické vysevy, chronickou hepatitidu B, ziskany inhibitor koagula¢niho faktoru VIII a glioblastoma multi-
forme. Bezprostiedni mortalita spojend s ASCT byla 0 %, v ramci dlouhodobého sledovani doslo k dmrti dvou pacientd 30 mé-
sicll (peritonitis) a 60 mésicl (glioblastoma multiforme) po ASCT.

Zavér: Data naseho souboru 26 pacientd predstavuji vyznamny podil z celkového poctu 400 pacientd, ktefi Iécbu ASCT dosud
celosvétové podstoupili. ASCT predstavuje relativné bezpecnou a nepochybné Gcinnou alternativu l1é¢by pro pacienty s agresivni
RS a s nedostate¢nym efektem konvencni Iécby.

Podporeno vyzkumnym zamérem MSM 0021620849, grantem IGA MZCR NR/9375-3/2007 a IGA MZCR 1A8713-5/2005.

L13-2 Sclerosis multiplex a komorbidita s inym autoimunitnym ochorenim

Szilasiova J', Lazurova 12, Gdovinova Z'
LF UPJS a FN L. Pasteura Kosice:

" Neurologicka klinika

2. Interna klinika

Ciel: Cielom prace bolo zistit stcasny vyskyt sclerosis multiplex (SM) s inymi autoimunitnymi ochoreniami v nasom subore paci-
entov a bliZSie analyzovat ich vplyv na priebeh ochorenia.

Subor a metddy: V retrospektivnej studii boli analyzované Udaje 256 chorych s klinicky definitivnou diagndzou sclerosis multi-
plex podla McDonaldovych kritérii. Pacienti boli rozdeleni do dvoch skupin: skupina 1 — SM s inym autoimunitnym ochorenim,
a skupina 2 — SM bez iného autoimunitného ochorenia.

Vysledky: Priemerné skére EDSS (Expanded Disability Status Scale) v subore chorych bolo 3,4 + 1,4. 23 (ij. 8,9 %) pacientov
malo sucasny vyskyt iného autoimunitného ochorenia, v nasledovnom poradi ¢astosti vyskytu: autoimunitna tyreoiditida (AIT)
16x, celiakia 2x, diabetes mellitus I. typu 1x, reumatoidna artritida 1x, ulcerézna kolidida 1x, psoriasis vulgaris 1x, ankylozuj-
Uca spondylartritida 1x a autoimunitna hemolytickd anémia — 1 pripad.

Vysledky: Najvyssi vyskyt SM bol v komorbidite s autoimunitnou tyreoiditidou. Pritomnost iného autoimunitného ochorenia ne-
ovplyvnila vyznamne stupen funkéného zneschopnenia pacientov v porovnani so skupinou bez inej autoimunity. Vo vsetkych pri-
padoch predchddzalo autoimunitné ochorenie vzniku sclerosis multiplex.
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L13-3 Vyznam vysetfeni neutralizacnich protilatek u pacientti s RS Iécenych IFN-B

Meluzinova E', Libertinova J', Minarikova M', Matoska V3, Kumstyfova T3, Zajac M?, Bojar M’
" Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

2 Jstav lékarské mikrobiologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

3 Laborator molekularni diagnostiky, Nemocnice Na Homolce, Praha

Uvod: Ucinek interferonu-B (IFN-B) u nemocnych s remitentni formou RS maze byt blokovan neutralizacnimi protildtkami (NABs).
Objevuji se po 6-18 mésicich lécby. U ¢asti pacientd mohou postupné vymizet, biologicka ucinnost IFN-B se pak obnovi az po
nékolika letech.

Cil: Laboratorni detekce biologické Ucinnosti IFN-B u pacientd s pozitivnimi NABs pomoci MxA a korelace s klinickym vyvojem
a dynamikou zmén na MR.

Metodika: V prabéhu let 2007-2009 byly NABs testovany metodou cytopatického efektu (CPE) u 245 pacientd lécenych IFN-B
v MS centru FN Motol (Avonex n = 85, Betaferon n = 108, Rebif n = 52). Do studie byli zafazeni pacienti lé¢eni > 1 rok. Pozitivita
NABs byla ovéfena opakovanym vysetienim po tfech mésicich. U viech NABs pozitivnich pacientl byla ovérena biologicka ucin-
nost IFN-B stanovenim hodnoty mRNA MxA pomoci metody PCR, byl zhodnocen klinicky vyvoj onemocnéni pomoci relapse-rate,
EDSS a dynamiky zmén na MR.

Vysledky: Pozitivita NABs byla zjisténa u 2,4 % (n = 2) pacientl lécenych Avonexem, u 10,2 % (n = 11) pacientt lécenych Betafe-
ronem a 3,8 % (n = 2) lé¢enych Rebifem. U pacientd lé¢enych Betaferonem bylo MxA vySetfeno jen u osmi pacientd. U tfech ne-
mocnych s hrani¢ni pozitivitou NABs byla tvorba MxA dostatecnd a u péti pacientd korelovala nizkd hodnota MxA s perzistujicimi
vysokymi titry NABs. Ve skupiné pacientl lécenych Rebifem a Avonexem korelovala nizkd hodnota MxA s vysokou hladinou NABs.
MR byla v progresi u 67 % vsech NABs pozitivnich pacientt a jen u 27 % se pozitivita NABs projevila klinickou aktivitou choroby.
Diskuze: Pritomnost NABs byla nejvyssi ve skupiné pacientd lé¢enych Betaferonem ve shodé s literarnimi ddaji. Nizkd hodnota
MXxA korelovala s vysokou pozitivitou NABs ve viech pfipadech, zatimco progrese na MR a klinicka aktivita choroby byla zjevna
jen u ¢asti téchto nemocnych.

Zavér: Prukaz ztraty biologické ucinnosti IFN-B pomoci MxA u pacientl s vysoce pozitivnimi NABs by mél vést ke zméné lécby
drive, nez se aktivita onemocnéni projevi na MR a v klinickém obraze.

Podporovano grantem IGA NR 94445-3/2007.

L13-4 Mitoxantron a roztrusena skler6za

Kantorova E, Michalik J, Valekova L, Kurca E
Neurologicka klinika JLF a MFN

Uvod: Mitoxantron, antracyklinovy derivat, sa pouziva na lie¢bu rychlo progredujicej remitujico-relapsovitej formy sclerosis
multiplex (SM) alebo liecbu sekundérne progresivnej formy. Priaznivé Gcinky boli popisané i na primarne progresivnu formu SM.
Ciel prace: Nasim cielom bolo zhrnutie a zhodnotenie vysledkov lie¢by mitoxantronom v nasom stbore pacientov. V nasom cen-
tre SM mame aktivne lie¢enych a sledovanych 189 pacientov. Z toho 26 bolo doteraz indikovanych na lie¢bu MIT (13,7 %). Volili
sme Hartungovu schému (Hartung HP. Lancet 2002) s davkovanim MIT 12 mg/m? telesného povrchu kazdé tri mesiace vnutro-
Zilovou infuziou, spolo¢ne s metylprednizolonom v davke 1 gram po dobu dvoch rokov alebo do dosiahnutia maximalnej ku-
mulativnej davky 140 mg/m?. Lie¢bu ukoncilo 12 pacientov z 26 (46,0 %). Ide o Siest muzov a Siest Zien s celkovym priemernym
vekom 41,25 roka. Priemerné EDSS skore v celej skupine bolo pri ukoncenf lie¢by 6,66 stupfia Kurtzkeho skaly. Maximalna ku-
mulativna ddvka bola priemerne v celej skupine 113,1 mg/m?. Doba podavania lieku bola v rozmedzi 14 az 39 mesiacov. U vset-
kych Siestich Zien ide o sekunddrne progresivnu formu ochorenia. Dvaja muzi maju primérne progresivnu formu roztrisenej
sklerdzy, u Styroch sa jedna o sekundarnu progresiu ochorenia. V Siestich pripadoch z celej skupiny zostalo EDSS skére na rov-
nakej Urovni ako v Uvode liec¢by (50,0 %), v troch pripadoch sa zvysilo 0 0,5 stupria EDSS skére (25 %) a v troch sa zvysilo o 1 az
1,5 stupnia (25 %). Okrem menej zédvaznych alebo prechodnych neziaducich Ucinkov sme v nasom subore pacientov zazname-
nali pripad B typu non-hodgkinského lymfému typu B chronickej lymfatickej leukémie CLL/SLL, ktory prepukol po piatich rokoch
od zacatia uZivania mitoxantronu, pricom pacient dostal celkovi kumulativnu davku MIT 74,8 mg/m?. Pacient je po chemotera-
pii v remisii ochorenia. Podla dostupnych udajov je frekvencia vyskytu najzédvaznejsej komplikacie, akou je hematologicka malig-
nita u pacientov SM liecenych MIT od 0,07 do 0,25 %, pripadne az 0,74 % (www.msrc.co.uk). Podla inych zdrojov je riziko ,,od
liecby zavislej leukémie” 0,3 % (Ellis R. Multipl Scleros 2009). Vzhladom na malu skupinu pacientov predstavuje nas pripad 8%
frekvenciu vyskytu (resp. 4% v celej skupine liecenych).

Zaver: Imunosupresivna liecba mitoxantronom je Ucinnd, ale potencialne rizikova liecba, ktorad vyzaduje individudlne nastave-
nie maximalnej kumulativnej davky s ohladom na pridruzené ochorenia a dlhodobé sledovanie pacientov aj po ukoncent liecby.
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L13-5 Moznost rehabilitace u sclerosis multiplex
Koévari M
Rehabilitacni klinika Malvazinky, Praha

V kratkém sdéleni chce autorka upozornit na dlleZitost a mozZnosti rehabilitace pacientd s roztrousenou sklerézou. Pouziti rliz-
nych rehabilitacnich technik, jak neurofyziologickych, tak i analytickych, je u mnoha pacientt velkych pfinosem ve zlepseni je-
jich neurologického deficitu ¢i celkového stavu kondice. Soucasti prednasky je i doporuceni racionalniho predpisu fyzioterapie
a kratké video z naseho pracovisté.

L13-6 Stanoveni NMO-lgG/AQP4-IgG v séru pomoci nepfimé imunofluorescence (BIOCHIP
MosaicTM) - vysoce specificky biomarker pro neuromyelitis optica (Morbus Devic)

Nytrova P!, Hordkova D', Krdl V2, Havrdova E’
"Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze
2 Centrum imunologie a mikrobiologie, Zdravotni ustav, Usti nad Labem

Uvod: Neuromyelitis optica (NMO) je devastujici zanétlivé onemocnéni CNS. Pro tuto chorobu je typickd recidivujici uni- ¢i bilate-
ralni optickd neuritida (ON), kterd maze byt prvnim pfiznakem, event. probihat soucasné s myelitidou nebo nasledovat v rdzném
casovém intervalu od misni ataky. Lennon et al prokazali existenci specifickych IgG protildtek (NMO-IgG, téz AQP4-IgG) u pa-
cientd, jenz splnovali ptvodni Wingerchukova kritéria pro NMO. Cilovym antigenem pro tyto protildtky je aquaporinovy recep-
tor 4 (AQP4), ktery je exprimovan prevazné na vybézcich astrocytlt v mozku a mise. NMO-IgG/AQP4-IgG maiji vysokou senzitivitu
(73 %) a specificitu (91-100 %, dle uZité metody stanoveni) pro NMO. U pacientU s izolovanou longitudindlné extenzivni trans-
verzalni myelitidou (LETM) nachdzime pozitivitu NMO-IgG/AQP4-IgG aZ v 40 %. Pozitivita téchto protilatek predikuje rozvoj ON
nebo recidivy mi3ni ataky do jednoho roku v 55 % pfipadd. U pacientt s recidivujicimi izolovanymi ON jsou NMO-lgG/AQP4-IgG
detekovany ve 25 %.

Metoda: U 105 pacientl s recidivujicimi ON a/nebo myelitidami jsme testovali pfitomnost NMO-IgG /AQP4-IgG v séru meto-
dou nepfmé imunofluorescence — BIOCHIP MosaicTM (Euroimmun) — nezévisle na dvou pracovistich: dr. Kral (Usti nad Labem)
a prof. Wandinger (Lubeck, Némecko).

Vysledky: Ze 105 testovanych pacientt byla u 12 nalezena pozitivita NMO-IgG/AQP4-IgG [primérny vék 41,5 let; pohlavi
10 zen/12, trvani choroby 9,4 let (SD + 7,7 let), ,relaps rate” 2,6 (SD = 1,6); EDSS 4,4 (SD + 1,75)]. Z téchto 12 pozitivnich pa-
cientd devét naplnilo revidovana Wingerchukova kritéria, dvé pacientky jsou lé¢eny pro recidivujici ON a jedna pacientka pro izo-
lovanou myelitidu. Zadny ze zbylych 93 negativnich pacientti nenaplnil revidovana NMO kritéria.

Zavér: Stanoveni NMO-IgG/AQP4-IgG ma nezastupitelnou roli v procesu diagnostiky NMO, a to zejména v casnych fazich ne-
moci (ve stadiu izolované ON ¢i LETM). Rychlé stanoveni diagnézy ma zasadni terapeutické konsekvence. Metoda stanoveni
NMO-IgG/ AQP4-IgG v séru pomoci nepiimé imunofluorescence BIOCHIP MosaicTM (Euroimmun) je jednou z moznych labora-
tornich technik. Nase dosavadni vysledky podporuji spolehlivost metody s vysokou senzitivitou a specificitou.

Podporeno vyzkumnym zamérem MSM 002 1620849.
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