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New treatment options in MS

Vass K
Department of Neurology, University of Vienna, Vienna, Austria

Therapy of multiple sclerosis made a huge progress during the last two decades. This was made possible by an increasingly
improved understanding of the pathophysiology of the disease, by better diagnostic methods to evaluate tissue loss caused
by the disease and by more rigorous trial designs with more clinically relevant outcome measures. The beginning was made
with the introduction of interferons and glatiramerazetat. These drugs are licensed for treatment of clinically isolated syn-
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dromes (CIS), relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS) and in the case of interferon beta 1b also for secondary progres-
sive multiple sclerosis (SPMS). In CIS the the proportion of patients developing clinically definitive MS (CDMS) is reduced by
25% with an increase of the delay between the first and the second relapse by about 1 year. In RRMS interferons and glati-
ramerazetat can reduce the relapse rate by about one third; interferons can also delay the accumulation of disability. In rare
cases of SPMS with still some relapse activity interferons might also be helpful. Yet notwithstanding all the success there is
still need for significant improvement of our current concepts for treatment of MS: 1. Drugs used should be more efficacious.
2. There should be less interference with the patient’s lifestyle. In particular patients frequently complain about the injection
associated side effects of the current drugs. 3. Therefore drugs should either be administered less frequently and/or as an in-
fusion or even as oral tablets.

Natalizumab is the first humanized monoclonal antibody for treatment of RRMS. It is applied by monthly infusions and can
reduce the frequency of relapses by 70% and the progression of disability by 54%. In addition the drug has highly signifi-
cant effects on MRI activity. In the two years placebo controlled AFFIRM trial 37% of the natalizumab treated patients com-
pared to 7% placebo patients were without any sign of disease activity. Although the drug is generally well tolerated the high
efficacy unfortunately has a trade off: among almost 70,000 patients treated with natalizumab 55 developed the severe JC
virus induce infection of the brain, progressive multifocal leucencephalopathy (PML). Therefore the drug should only be used
in patients with ongoing repalses under therapy with interferons and glatiramerazetat or in patients with very high disease
activity.

Oral drugs for the treatment of multiple sclerosis are on the horizon. With the antimetabolite cladribine and the immuno-
modulatory drug fingolimod two oral substances are currently under evaluation by the authorities. At the present moment it
is still unclear how much the side effect profiles of these compounds will narrow their indication. But with laquinimode, teri-
flunomide, BG12 and a few others there are more oral drugs in the pipelines of the companies. The future will show how this
rapid development will alter our current treatment concepts of multiple sclerosis.

Christian Enzinger, MD

Priv.-Doz. of Neurology
Department of Neurology, Karl-Franzens University, Graz, Austria
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His main research interests include the application of advanced magnetic resonance imaging technigues to investigate white
matter diseases of the CNS, with a special focus on multiple sclerosis, cerebral small-vessel disease, and the ageing brain.
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MRI in therapy optimisation in MS

Enzinger Ch
Department of Neurology, Karl-Franzens University, Graz, Austria

It is the primary goal of disease modifying treatments in multiple sclerosis (MS) to prevent the occurrence of new clinical deficits
and lessen or prevent accumulation of disability. As a consequence, clinical aspects constitute the major outcome variables in
treatment trials and are also the leading factor for treatment decisions in individual patients. However, determining treatment
efficacy by clinical evaluation suffers from limited objectivity, sensitivity, and specificity for the underlying pathophysiologic as-
pects, which may constitute the target of a given therapy. Magnetic resonance imaging (MRI) can partly overcome these limi-
tations by showing morphologic aspects of the disease with clinical relevance and responsiveness to therapy. Within the past
ten years sufficient data have been collected to establish the accumulation of new/enlarging T2 lesions and gadolinium en-
hancing lesions, T2 lesion load, T1-hypointense lesions, and brain volume changes as reasonably well-defined markers of di-
sease processes, which may serve to monitor treatment efficacy. Accordingly, these variables have been extensively used for
probing the efficacy of disease modifying treatments. In part they are also suited to guide therapeutic decisions or optimise
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treatment in the individual patient. Further options may come from the use of advanced techniques like magnetization trans-
fer MRI, diffusion-weighted MRI, and proton magnetic resonance spectroscopy, which detect more subtle MS related tissue
abnormalities. Irrespective of the technique employed, great care has to be given to the standardization and reproducibility of
both data acquisition and interpretation when using MRI to monitor treatment efficacy. For the individual patient therapeutic
decisions based on MRI need experience and caution.
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Multiple sclerosis — disease overview

Kieseier B C
Department of Neurology, Heinrich-Heine University, Disseldorf, Germany

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory autoimmune disorder of the central nervous system (CNS) and potentially the most
common disabling neurologic disease of young adults with a lifetime risk of one in 400. The clinical diagnosis of the disease
is based on demonstrating dissemination of lesions of the CNS in time and space — ie, the occurrence of a second clinical epi-
sode at a different site in the CNS. The risk of developing MS after an isolated clinical deficit, such as optic neuritis, is greater
the longer the follow-up period is. In one series of patients with optic neuritis, the 10-year risk of developing clinically defi-
nite MS (CDMS) was 39%, the 20-year risk was 49%, the 30-year risk was 54%, and the 40-year risk was 60%. The stron-
gest predictor for the development of MS is the presence of asymptomatic white-matter lesions on the MRI of the brain. Con-
sequently, an international panel has published diagnostic criteria for MS (McDonald criteria), suggesting that MRI evidence
of dissemination of CNS lesions in time and space is sufficient for the diagnosis of MS even before clinical dissemination has
occurred. In a recent study the role of oligoclonal bands as an additional predictor was investigated: the presence of oligoclo-
nal bands doubled the risk for having a second attack, independently of MRI, but it did not seem to influence the develop-
ment of disability.

The natural history of the disease has tought us that, over time, the majority of MS patients will exhibit a progressive neuro-
logic deterioration. Approximately 50% of patients diagnosed with MS will require the use of a cane to ambulate safely within
10 years, and 25 years from the time of diagnosis approximatey 90% of MS patients have transitioned to a progressive form
of the disease and can be characterized as having substantial clinical disability. The timing of accrued disability is apparently
strongly influenced by the number of exacerbations during the early phases of the disease. Although clinically isolated syn-
dromes (CIS) and RRMS are not classified as progressive forms of the disease, irreversible deficits can be established with each
exacerbation and as such contribute to persistent clinical impairment. Consequently, MS treatment should be initiated at the
earliest possible time point in order to prevent disability.

The therapeutic approaches to the various forms of MS have changed dramatically over the past decade and various
disease-modifying therapies have successfully been introduced and established.
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Treatment guidelines and algorithms

Hartung H P
Department of Neurology, Heinrich-Heine University, Disseldorf, Germany

Drug therapy in multiple sclerosis was revolutionized by the introduction of interferon beta and later glatiramer acetate in
the 1990s. The approval of natalizumab as the first representative of the second generation of immunomodulatoers and
the expected approval of two oral agents make it necessary to redefine treatment algorithms for this disorder. The pivotal
trials and subsequent head-to-head studies established that based across population studies the three different interferon
beta fomulations and glatiramer acetate seem to overallr display similar effect sizes. On select parameters, comparative tri-
als suggested that higher frequency, higher dosage interferon betas may offer some additional therapeutic benefit. These
agents remain the cornerstone and first line of treatments for relapsing remitting multiple sclerosis. All drugs were also
shown to be effective in delaying the conversion of clinically isolated syndrome to definite multiple sclerosis. The decision
which drug to be used initially takes into account the frequency, route of administration and side effects. In 2006 natali-
zumab was approved in North America and parts of the EU for patients with very active disease or patients that would not
respond sufficiently to first line treatments. The occurrence of progressive multifocal leukoencephalopathy as a rare serious
side effect obviously related to the duration of treatment, prompted regulatory agencies and neurological expert bodies to
make the indication somewhat more restrictive. Natalizumab has certainly in many instances superseded mitoxantrone as
an escalating second line therapy.

In this talk | will outline therapeutic algorithms looking at the place of the current first line and second line treatments in the
therapeutic scenario of relapsing remitting multiple sclerosis and provide an outlook on how this may change once the two
oral agents shown to be efficacious in the treatment of relapsing remitting multiple sclerosis, cladribine and fingolimod, will
be approved.

Satelitni sympozium Merck Serono

Future MS therapies

Kieseier B C
Department of Neurology, Heinrich-Heine University, Disseldorf, Germany

Multiple sclerosis (MS) represents the prototypic inflammatory autoimmune disorder of the central nervous system and the
most common cause of neurological disability in young adults, exhibiting considerable clinical, radiological and pathological
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heterogeneity. An incresasing body of understanding of the immuno-pathological processes underlying this disease led to
a variety of evaluable therapeutical approaches. Therapy has changed dramatically over the past decade yielding significant
progress for the treatment of early and relapsing remitting MS nowadays. However, there are still unmet needs in the treat-
ment of this disease, especially since all of the currently available treatments are only partially effective. Most of the clinically
relevant therapeutic approaches are not available as an oral formulation so far. A substantial number of reports demonstrate
encouraging new evidence that advances are being made in the development of oral therapies for MS. On the other, potent
monoclonal antibodies are in clinical development, potentially with good efficacy but also side effects. Thus, on the other
hand, drugs with a known good safety profile are getting developed further. These advances are critically reviewed and put
into perspective.

Cladribine tablets short-course oral therapy in relapsing MS - efficacy results of CLARITY trial

Mares J
MS Center, Palacky University, Olomouc, Czech Republic

Background: Cladribine provides immunomodulation through selective targeting of lymphocyte subtypes. We report the
efficacy results of a 96-week phase 3 trial of a short-course oral tablet therapy in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis.

Methods: We randomly assigned 1,326 patients in an approximate 1 : 1 : 1 ratio to receive one of two cumulative doses of
cladribine tablets (either 3.5 mg or 5.25 mg per kilogram of body weight) or matching placebo, given in two or four short
courses for the first 48 weeks, then in two short courses starting at week 48 and week 52 (for a total of 8 to 20 days per year).
The primary end point was the rate of relapse at 96 weeks.

Results: Among patients who received cladribine tablets (either 3.5 mg or 5.25 mg per kilogram), there was a significantly
lower annualized rate of relapse than in the placebo group (0.14 and 0.15, respectively, vs. 0.33; P <0.001 for both com-
parisons), a higher relapse-free rate (79.7 and 78.9 %, respectively, vs. 60.9 %; P <0.001 for both comparisons), a lower
risk of 3-month sustained progression of disability (hazard ratio for the 3.5-mg group, 0.67; 95% confidence interval [Cl],
0.48 to 0.93; P = 0.02; and hazard ratio for the 5.25-mg group, 0.69; 95% Cl, 0.49 to 0.96; P = 0.03), and significant redu-
ctions in the brain lesion count on magnetic resonance imaging (MRI) (P <0.001 for all comparisons).

Conclusions: Treatment with cladribine tablets significantly reduced relapse rates, the risk of disability progression, and MRI
measures of disease activity at 96 weeks. The benefits need to be weighed against the risks.

Cladribine tablets short-course oral therapy in relapsing MS - safety outcomes of CLARITY trial
Kovarova |
MS Center, Charles University, Prague, Czech Republic

Background: Cladribine provides immunomodulation through selective targeting of lymphocyte subtypes. We report the
safety outcomes of a 96-week phase 3 trial of a short-course oral tablet therapy in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis.

Methods: We randomly assigned 1,326 patients in an approximate 1 : 1 : 1 ratio to receive one of two cumulative doses of
cladribine tablets (either 3.5 mg or 5.25 mg per kilogram of body weight) or matching placebo, given in two or four short
courses for the first 48 weeks, then in two short courses starting at week 48 and week 52 (for a total of 8 to 20 days per year).
Adverse events that were more frequent in the cladribine groups included lymphocytopenia (21.6% in the 3.5-mg group and
31.5% in the 5.25-mg group, vs. 1.8%) and herpes zoster (8 patients and 12 patients, respectively, vs. no patients). The fol-
lowing adverse events of special interest are presented in details: infections, malignancies, deaths, pregnancies and haema-
tology cell counts.

Conclusions: Similar treatment completion rates were observed in each group (~90%). Overall AE incidences were
comparable between cladribine tablets and placebo groups. Lymphopenia was more frequent with cladribine tablets,
as expected based on its mechanism of action. Overall incidence of infections was comparable across treatment groups
suggesting preservation of first-line immune defence mechanisms, with the exception of dermatomal herpes zoster.
Malignancies were isolated cases across different organ systems. The safety, tolerability and efficacy observed in the
CLARITY study suggest that short-course treatment with cladribine tablets may provide an important new option in MS
therapy.
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Moderni trendy v lécbé roztrousené skleréozy

Zménili jsme svij pristup k RS za poslednich deset let?

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

Béhem poslednich deseti let doslo v pochopeni patogenetickych mechanizmd RS a jejich dusledkl pro terapeutické po-
stupy k zasadnim posundm. Po urcité dobé dochazi ke kompartmentalizaci zanétu za uzavienou hematoencefalickou
bariérou a zadnét se stava terapeuticky nedosazitelnym. Tim vystupuje do popfedi nutnost zahdjeni terapeutického ovliv-
néni v dobé, kdy je RS diagnostikovana. Rada studii s Iéky prvni volby jasné ukazala, Ze odloZeni |é¢ebné intervence vede
ke ztratam, které nelze pozdéjSim zasahem jiz zvratit. Tomu se pfizpUsobuji i diagnosticka kritéria, ktera od roku 2001
prodéldvaji svlj vyvoj a budou letos znovu ménéna s cilem zrychlit spolehlivou diagnostku RS, aby se Ié¢ba neoddalo-
vala. | v¢asnd lécba ataky dostatec¢nou davkou kortikosteroidl (3-5 g) se ukazuje jako nutnost s cilem branit nevrat-
nému poskozeni tkané. Rychlost rozhodovani klinika je v3ak ddlezita i tam, kde odpovéd na léky prvni volby neni do-
state¢na (vyskytuji se ataky, progrese invalidity nebo nové Iéze na MR). Pravidla eskalace Iécby dovoluji v¢as zavést léky
ucinnéjsi drive, nez nemoc pacienta zcela invalidizuje. Rizika eskalace jsou vsak samozrejmé vétsi (natalizumab, mitoxan-
tron, cyklofosfamid) nez rizika 1ékd prvni volby (interferon beta, glatiramer acetat) a vyzaduji vice imunopatologickych
znalosti, klinickou bdélost a prevenci (progresivni multifokalni encefalopatie, akutni leukemie, kardialni selhdni). Nové
léky, které jsou v registracnim fizeni, budou predstavovat dalsi moznosti Gcinné terapie, budou vsak spojeny s nutnostf
nadnarodnich registrd ke sledovéni nejen Ucinnosti, ale predevsim bezpecnosti téchto terapii (cladribine, fingolimod,
alemtuzumab, laquinimod, fumarat, teriflunomid atd.).

Monoklonalni protilatky v Iécbé roztrousené sklerézy
Pitha J
Krajska zdravotni, a.s., Nemocnice Teplice, o.z.

Monoklonalni protilatky (mAb) jsou produkovany jen jednim klonem B lymfocytl, a vykazuji tak shodnou antigennf spe-
cifitu. Tyto protilatky maji i obrovsky terapeuticky potencial. V roce 1974 Milstein a Kéhler objevili postup pfipravy mAb.
Podstatou jejich objevu bylo spojeni nesmrtelné myelomové buriky a B lymfocytu produkujiciho specifické protilatky. Na-
mnozenim a selekci takto spojenych bunék vznikla hybridomova linie, ktera byla nesmrtelna a produkovala protilatky ur-
Cité specifity.

Prvni mAb pouZitou pro lé¢bu roztrousené (RS) sklerézy je natalizumab. Je to humanizovana mAb proti adhezivni molekule
a4p1 integrinu (VLA-4), kterd umoznuje lymfocytdm pranik hematoencefalickou bariérou (HEB) a usidleni v CNS tim, Ze zne-
mozni vazbu naVCAM-1 na endotelu mozkovych cév. Ve studii AFFRIM bylo oproti placebu pozorovano 68% snizeni relaps
rate (RR) a redukce novych T2 Iézi na MR o 83 %. Komplikaci studie SENTINEL (kombinace s IFN B1a) byla dvé umrti na pro-
gresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML), coz vedlo k pozastaveni registrace natalizumabu. Po nastaveni prisnych bezpec-
nostnich kritérii byla 1é¢ba povolena jako monoterapie v indikaci [écby 2. volby pfi selhani terapie DMD, 1. volby u vysoké ak-
tivity relabujici formy RS. Béhem tfi let bylo z 64 000 pacientd, lécenych monoterapii registrovano 35 piipadd PML. Diskutuje
se o predikci mozného rizika PML.

Alemtuzumab je humanizovanad mAb blokujici CD 52 exprimujici buriky cytotoxicitou zavislou na komplementu a zprostred-
kovanou protilatkami a indukci apoptézy. CAMMS223 studie prokazala v porovnani s IFN-B1a béhem tfi let snizeni riziko re-
lapsu 0 74 % a snizeni rizika rozvoje disabilty o0 71 %. NejcastéjSim nezddoucim Ucinkem byla tyreoidedlni autoimunita, pfi-
pady malignit se vyskytovaly sporadicky. V roce 2011 (resp. 2012) bude dokoncena studie faze Il CARE, porovnavajici efekt
lécby alemtuzumabem a Rebifem.

Rituximab je chimérickd mAb proti CD 20 burikam. V klinické studii faze Il (HERMES) prokazal rychlé a trvalé zlepseni aktivity
RS pfi hodnoceni RR a MR parametrt pfi relativni bezpecnosti jeho podani (sporadické pripady PML). Studie OLYMPUS u pri-
marné progresivni formy RS efekt rituximabu neprokézala. U 2 mAb nové generace proti CD 20 znaklm (ocrezulimab a ofa-
tumumab) probiha faze Il klinickych studi.

Daclizumab je humanizovand mAb inhibuijici IL-2 s vysokou afinitou k IL-2R. Inhibuje T bunécnou proliferaci a zvysuje expresi
T reg bunék. Povzbudivé vysledky studie CHOICE, sumarizujici data tfi malych otevrenych studii, byly prezentovany na kon-
gresu ECTRIMS v Praze. V soucasné dobé probihaji dvé studie, jedna ve fazi lll.
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Ve stadiu klinickych zkousek jsou i dalsi mAb, napf. ustekinumab (proti p40 podjednotce IL 12 a 23) LY2127399 proti BAFF.
Vzhledem k vysokym nakladtm, spojenym s terapii mAb je tato |é¢ba vyhrazena pro vysoce aktivni, maligni formy RS pfi ome-
zeni rizika nezadoucich Gcinka.

Nova epidemiologicka data u RS v CR

Vachovd M
Krajska zdravotni, a.s., Nemocnice Teplice, o.z.

Uvod: Celosvétové stoupa vyskyt autoimunit, ani RS nenf vyjimkou. Zatimco ve vétsing evropskych i mimoevropskych statd
existuji razné dlouhodobé ¢i novéji vznikajici registry, v CR nejsou zadna podobna data dostupna a posledni dotaznikové
studie byly prof. Jedlickou provedeny v poloviné 80. let. VSeobecné se v souvislosti s nasi republikou uvadi odhadovana pre-
valence 100 nemocnych na 100 000 obyvatel a vzhledem ke stoupajici prevalenci se odhadem navysuje na 130/100 000.
Zadna validni data v3ak nejsou dostupna. Proto jsme se ve spolupraci s VZP rozhodli vyuzit jediny dostupny zdroj dat v po-
¢itacové podobé, ktery je schopen obsahnout celou republiku — databazi VZP. Prvni zkusebni soubor byl vypracovan pro
Ustecky kraj.

Metodika: Pracovnici VZP prosli databazi a vyhledali nemocné, ktefi byli osetreni v letech 2008 a 2009 s diagnézou G35 — stan-
dardni oznaceni RS podle mezinarodni klasifikace nemoci. Tito nemocni byli kédovani podle data narozeni a PSC, které uvedli
na prihlaSovacim listku VZP jako adresu trvalého bydlisté. U téchto nemocnych pak bylo dale v databazi ziskano datum prvniho
vstupu do systému s diagnézou G35. Takto byla zjisténa prevalence a incidence nemoci podle jednotlivych okrest kraje.
Vysledky: Ziskana ¢isla dvojnasobné prekracuji dosud udévanou prevalenci nemoci v CR. Nicméné celd metodika je zatizena
mnozstvim administrativnich i statistickych chyb. Viysoky, témér dvojnasobny narlst poctu nemocnych byl pravé v letech 2008
a 2009, zatimco meziro¢ni ndrast v letech 1999 (rok zaloZeni soucasné databaze ZP) az 2007 byl cca 65 nemocnych, v téchto
poslednich letech to bylo az 140 novych pripadu.

Diskuze: Provedli jsme pfisnéjsi statistickou korekci na pocet osetreni pro diagnézu G35 v letech 2008 a 2009. Doslo v3ak jen
k malé redukci poctu osob.

Je pravdépodobné, Ze je narUst z ¢asti zplsoben noveé vysetfovanymi pripady, u kterych diagnéza nebude potvrzena. Na dru-
hou stranu je vSak zvySeny zajem o diagnézu a i potvrzené pfipady mozny i noveé dostupnou léc¢bou po CIS, a tudiz castéjSim
zachytem pfipadd po prvnich priznacich nemoci. Jde o prvni data, kterd budou déle hodnocena a zpracovani databaze a vy-
hodnoceni pfipadl z let 2008 a 2009 probéhne i v dalsich letech.

Lymeska boreliéoza a roztrousena skler6za mozkomisni — koincidence ¢i kauzalni vztah?

Bojar M', Hulinskd D?, Meluzinova E', Mindrikova M’
UK v Praze, 2. LF:

'Neurologicka klinika, FN v Motole, Praha

2Statni zdravotni ustav, Praha

Uvod: Nervovy systém je pfi lymeské boreliéze (Lb) postizen u 15-20 % pacientd. Incidence Lb v CR ¢ini 60-80/100 000/rok.
Prevalence chronické multiorgdnové afekce pfi Lb vcetné chronické neuroboreliézy (Nb) je 130-160/100 000. Incidence
roztrousené sklerdzy (RS) ¢ini v CR 2-6/100 000/rok a prevalence RS 30-150/100 000. Akutni Nb casto probiha jako
meningopolyradikuloneuritida (Bannwarthlv sy), provazena kranialni neuritidou — periferni obrnou licniho nervu, lézi
N. II, lll, VIIIl. Boreliové encefalomyelopatie, radikuloneuropatie, pseudoneurastenické, kognitivni a emocni poruchy provazeji
relativné casto diseminovanou ¢i chronickou Nb, jeZ maze imitovat i RS (MS-like). Hypotézy o roli klasickych i novych infek¢-
nich agens v etiopatogenezi autoimunitnich a nadorovych chorob jsou opakované ovérovany a vyvraceny.

Cil: V retrospektivni studii ovérit u pacientl, u nichz byla v obdobi 2000-2010 prokdzana prodélana Lb, Nb a byla téz drive,
soucasné ¢i nasledné diagnostikovéana RS moznosti a pfinos dostupnych diagnostickych metod. Posoudit hypotézu o koinci-
denci ¢ kauzalnim vztahu mezi Lb a RS a navrhnout adekvatni diagnosticky a lécebny postup u MS-like Nb.

Vysledky a zavér: Vysetfeni MR mozku a michy, nalezy v.mozkomisnim moku u pacientl s podezfenim na koincidenci i
kauzalni vztah mezi Nb a moznou ¢i jistou RS podporovaly u vétsiny pacientt hypotézu o koincidenci Nb a RS. Epidemiolo-
gické Udaje téz podporuji hypotézu o koincidenci jiz probihajici RS a nové ziskané Lb, Nb. U ¢asti pacientl se jednalo o Nb
s projevy atypického demyelinizacniho onemocnéni — probihajici jako parainfekéni dysimunitni encefalomyelitida, navazu-
jici na Nb, nesplriujici vsak diagnosticka kritéria pro RS. Potvrzeni diagndézy Nb vysetfenim moku, primym prikazem borelif
a MR vysetreni opravnuji k opakovanému podani antibiotik (cefalosporiny, doxycyklin, azalidy) a k lécbé dysimunitniho syn-
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dromu. Uvedeny diagnosticky a lécebny postup snizuje u pacientd s Nb, MS-like Nb, pri koincidenci Nb a ovérené RS riziko
chronicko-progredientniho prabéhu.

Meranie hrubky retindlnej vrstvy optického nervu metédou laserovej polarimetrie s variabilnou
korndlnou kompenzaciou (GDX) — novy sposob sledovania degenerativnych zmien pri roztrisenej
skler6ze?

Kantorova E', Turéanova-Koprusakova M', Michalik J', Sivak S', Nosal V', Kuréa E', Blahusiakova A% Koy3ova M?
Sestak M?, Ziak P2

JLF UK a FN Martin, Slovenska republika:

'Neurologicka klinika

2Oftalmologicka klinika

Uvod: Laserové polarimetria s variabilnou kornedlnou kompenzaciou (GDx), podobne ako optickéd pocitacova tomografia, je
oftalmologickd metdda, ktord sa pouziva na hodnotenie hribky retinalnej vrstvy nervovych vldken optického nervu (RVON),
pricom dokaze odhalit v€asné zmeny pri poskodeniach prednej casti optickej drahy. Tieto dve metddy sa ukazuju byt mozné
markery subklinickych degenerativnych zmien nervového tkaniva pacientov s roztrdsenou sklerézou (RS).
Metodika: Vysetrenie GDxabsolvovalo 39 pacientovs roztrisenou sklerézou (celkovo 77 oci) a 22 zdravych dobrovolnikov zodpo-
vedajuceho veku (44 oci), pricom sa sledovala hrubka retinalnej vrstvy optického nervu (RVON) v tempordlnom-hornom-nazalnom
a dolnom kvadrante retiny. Pacienti s RS boli rozdeleni na tych, ktori prekonali retrobulbarnu neuritidu (ON) — jednalo sa
o 17 pacientov, t.j. 34 oci), a na skupinu bez anamnézy ON (22 jedincov, 43 oci). Pacienti s RS mali stanovenu mieru neuro-
logického deficitu podla Kurtzkého skély (EDSS), vyhodnoteny pocet relapsov za rok (RR) a mali zistené parametre zrakovych
evokovanych potencidlov (VEP) — latencie a amplitudy. Vysledky sme Statisticky analyzovali Pearsonovou linedrnou korelaciou
a T testom.
Vysledky: Priemernd hribka RVON bola redukovana u vsetkych pacientov s RS pri porovnani so zdravymi dobrovolnikmi
(p = 0,0017). Statisticky signifikantny deficit hribky RVON bol v skupine pacientov s optickou neuritidou (p < 0,001). V sku-
pine bez ON rozdiel dosahoval trendy vyznamnosti (p = 0,068). Hribka RVON na oboch ociach v skupine pacientov s ON nega-
tivne korelovala s poctom relapsov za rok (p = =0,04, p = —0,06) a predlzenou latenciou VEP (p = —0,01, p = —0,0001). V tejto
skupine sme zistili trend jednostranne pri korelacii amplitudy VEP a hribky RVON (p = —0,07).

V skupine pacientov bez anamnézy ON boli zaujimavé trendy v koreldcii dlZzky trvania roztrisenej sklerézy a hrubky
RVON (p = -0,07) a vekom pacienta (p = —-0,09).
Zaver: V nasej skupine pacientov s RS boli pri GDx vysetreni zaznamenané zmeny v Strukture optickych nervov nezavisle
od anamnézy ON, i ked' intenzita bola vyssia u ,ON" pacientov. Obe pouzité metddy — zrakové evokované potencidly aj lase-
rovu polarimetriu (GDx) hodnotime ako senzitivne a navzajom sa doplrujice metody.

v

Poruchy myelinu a demyelinizace vyvolané systémovym onemocnénim nebo vedlejsimi ucinky
imunomodulacni terapie

Zapletalova O', Woznicova I', Hradilek P!, Havelka J?
FN Ostrava:

'Neurologicka klinika

2(Jstav radiodiagnosticky

Zameér: Autori se zabyvaji demyelinizaci v CNS jiného plvodu, nez u roztrousené sklerézy mozkomisni (RSM) se zamé-
fenim na zmény vznikajici v pribéhu imunomodulacni 1écby jako mozny nezddouci Gcinek. Demyelinizace a remyelini-
zace jsou pochody, které jsou intenzivné zkoumany v rdmci nemoci CNS s poruchami myelinizace. Stavba, biochemické
vlastnosti a prabézné porozumeéni molekuldrni kompozice myelinu dovoluje nalézat nové etiopatogenetické souvislosti.
PrestoZe nejcastéjsi pricinou téchto patologickych procesti RSM existuje Siroké pole onemocnéni centralniho nervového
systému (CNS), kde jsou poruchy myelinu zpUsobeny jinou etiologii. Nékteré z téchto nalezl pak prinaseji tézkosti pfi
diferencialni diagnostice a predstavuji problém pro zvoleni spravného terapeutického postupu. Demyelinizace je slozity
proces, ktery mize mit mnoho pfi¢in. Casto je to série patologickych pochod, ktera postihuje funkci a strukturu mye-
linu. Pocatek mlze byt dany chybnou tvorbou enzyma s vypadkem celych enzymatickych cyklt se vznikem poruseného,
nestabilniho myelinu nebo nefunkénich oligodendrocytd a leukodystrofii. Dalsi demyelinizace vznikaji pfi virovych nebo
bakteridlnich zanétech. Mohou byt ziskané toxickym poskozenim myelinu, napf. pfi stylizmu, intoxikaci drogami, CO,
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pontinni myelinolyse. Déle jsou to cévni onemocnéni mozku, vaskulitidy, migrény. Znamym problémem jsou demyelini-
zace vzniklé nasledkem radio- nebo chemoterapie u onkologickych onemocnéni. Problematicky je vyskyt téchto zmén
pfi jinych autoimunitnich a systémovych onemocnéni, jako jsou zanétlivd onemocnéni strev, revmatoidni artritida, lu-
pénka, celiakie, systémovy lupus erythematodes a dalsi. Zvlastni kapitolou jsou demyelinizace, které se objevuji v pri-
béhu imunomodulacni 1écby, predevsim pri uziti monoklonalnich protildtek samostatné nebo pfi jejich kombinacich s ji-
nymi imunosupresivy.

Zavér: Shrnujeme zakladni klinické skupiny s vyskytem demyeliniza¢niho postizeni CNS a jejich etiologii. Dale hodnotime
nasi skupinu nemocnych, kdy nachazime demyelinizacni proces pfi koincidenci RSM a systémové autoimunitni nemoci (SAN).
U dalsi skupiny nemocnych jsou demyelinizace izolované u SAN, ¢ast z nich byla Ié¢ena imunosupresivy nebo biologickou lé¢-
bou, pfipadné jejich kombinacemi.

Demyelinizace a remyelinizace u roztrousené sklerézy

Hradilek P, Zapletalovd O, Woznicova |
Neurologicka klinika, FN Ostrava

Autofi shrnuji soucasné poznatky o demyelinizaci a remyelinizaci v ramci roztrousené sklerézy mozkomisni (RSM) se zamé-
fenim na patofyziologické jevy, které tyto procesy podmirnuji. Myelinizace nervovych vidken je zcela zasadni pro rychlost ve-
deni nervového vzruchu, a to jak v centralnim, tak i perifernim nervovém systému. Demyelinizace, tedy proces zahrnuijici
destrukci myelinu, za¢ind u RSM jiz na periferii. Poté, co aktivované T lymfocyty prostoupi hematoencefalickou bariérou, roz-
poutdvaji celou kaskadu imunologickych a neurotoxickych déja, jejichz kone¢nym ddsledkem je poskozeni myelinu. Remyeli-
nizace je pfirozenou regeneracni odpovédi CNS na postizeni nervové tkané, pfi némz doslo k demyelinizaci axond. Prekurzory
oligodendrocytt, které se nasledkem pUsobeni mikroglie a astrocytd méni z klidového do aktivovaného fenotypu, vytvareji
nové myelinové pochvy, které opouzdfuji plvodné demyelinizované axony, novotvoreny myelin vsak nedosahuje stejné site
jako plvodni. Vyznam remyelinizace spociva predevsim ve zlepSeni vedeni vzrucht nervovym vldknem. Ukazuje se, Ze oba
procesy spolu vyznamné souviseji a probihaji souc¢asné v demyelinizacnich lézich i mimo né. Autofi pojednavaji o rozsahu
demyelinizace a kapacité remyelinizace v souvislosti s lokalizaci zmén v ramci CNS i s fazi nemoci. Ukazuje i nové moznosti
magneticko-rezonan¢niho zobrazeni demyelinizované a remyelinizované mozkové a misni tkané. Nejvyznamnéjsi metodou,
kterd muze slouzit jako prakticky marker de- a remyelinizace je v souc¢asné dobé magnetizacni transfer (MTR). Iniciace a poten-
ciace remyelinizace v tkani CNS patfi mezi klicové cile, které by mély postihnout léky nové vyvijené pro RSM.

Neurodegenerace a jeji ovlivnéni u roztrousené skler6zy mozkomisni

Stourac P, Hladikova M, Praksova P, Kontrova I, Benedova Y
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je nejcastéjsi chronické zanétlivé onemocnéni u mladych jedinct. Patologické zmény u RS jsou
vysledkem fokalni zanétlivé demyelinizace s axonalnim postizenim, které je strukturalnim podkladem nardistajiciho neurologického
deficitu, tzv. disability. Atrofie nervové tkané CNS je riiznymi metodami zachycena pfi zobrazeni magnetickou rezonanci.

Kromé ovlivnéni zanétlivych zmén imunomodulacnimi léky (interferony beta — 1a, 1b, glatiramer acetatem a monoklonalnf
protilatkou natalizumabem), nékteré z téchto uvedenych Iatek vykazuji i neuroprotektivni Ucinek produkci neurotrofnich latek,
tzv. neurotrofnich faktord. Mezi vyznamné neurotrofni faktory s terapeutickym ucinkem patfi brain derived neurotrophic factor
(BDNF), nerve growth factor (NGF), gliovy neurotrofni faktor (GCNF), neurotrofin 3, neurotrofin 4 a 5. Neurotrofni faktory pod-
poruji regeneraci neurond, proliferaci oligodendroglie a v nékterych pripadech vykazuiji i selektivni ptsobeni pri regeneraci pyra-
midové drahy (BDNF a NT 3). Autoimunitni zanét je mozné limitovat ve dvou oblastech; jednak ovlivnénim zanétlivé komponenty
(Th 2 lymfocyty produkovanymi cytokiny a tvorbou neurotrofnich faktord, zvl. BDNF pUlsobicich cestou specifickych receptord
(TrkB). Neurotrofni faktory jsou produkovany jednak burikami centralniho nervového systému a také imunitnimi burikami v ramci
zanétlivého procesu. Plsobeni imunomodulacnich |ék je vicecetné na nékolika stupnich imunologické a neurobiologické kas-
nickému terapeutickému Ucinku spocivajicim v redukci atak a zpomaleni progrese. Zasadnim pozadavkem v [écbé RS je zahdjit
lé¢bu co nejdrive a omezit ireverzibilni ztratu axonl a oligodendroglie. V soucasnosti pouzivana mezinarodni diagnosticka krité-
ria umoznuji zahdjenf lécby jiz po vzniku prvnich pfiznakd v rdmci tzv. CIS (clinically isolated syndrome).
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Lécba juvenilni roztrousené sklerozy

Dufek M
I. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Roztrousena skleréza (RS) je onemocnéni, které zacina typicky v mladém véku, manifestuje se nejc¢astéji mezi 20.-40. rokem.
Zacatek této nemoci pred 18. rokem véku neni ale vzécny, odhaduje se, Ze se takto manifestuje 5-10 % v3ech pfipadd RS.
V soucasné dobé lécba roztrousené sklerézy DMD (léky ovliviujici onemocnéni) se opird o vysledky studii, kterych se Ucastnili
pacienti starsi 18 let, nenf tak dostatek ,evidence based” Gdajl o bezpecnosti a Ucinnosti této lécby u mladistvych pacientl
s RS.

Autor ve svém prispévku poukazuje na urcité odlisnosti juvenilni od dospélé RS, zejména v diferencidlni diagnostice,
uvadi prehled svétovych literarnich udajl o zkusenostech s DMD terapii u pacientt mladsich 18 let a predklada vlastni
zkuSenosti s touto Ié¢bou na souboru 17 prospektivné sledovanych pacientt, ktefi byli 1é¢eni glatiramer acetatem (16
pacientl) nebo interferonem beta 1a (1 pacient) v RS centru u sv. Anny v Brné a jejichZ vék pfi nasazeni této terapie
byl méné nez 18 let (9—17 let). Analyza tohoto souboru prokazala dobou snasenlivost DMD, nezadouci pfiznaky se ne-
vyskytly ve vétsi mife nez u dospélych pacientd, uc¢innost byla posuzovand poc¢tem relapst a zménou objektivniho neu-
rologického nalezu (méreného Kurtzkeho skalou) za obdobi Iécby a byla rovnéz dobra (pokles poctu relapst/rok byl
z 2,3 pred lé¢bou na 0,2 u lécenych pacientd) a zména Kurtzkeho Skaly jevila rovnéz pokles (z primeérného skoére 2,1
pred lécbou na 1,1 u lécenych pacient).

Komplexni sledovani pacienta s klinicky izolovanym syndromem

Hordkova D, Tyblova M, Vanéckova M, Seidl Z, Krasensky J, Havrdova E
MS Centrum, Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Roztrousena skleréza (RS) je zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému s variabilnim klinickym préib&hem.
Bez terapie dochazi u vétsiny pacientd béhem 10-20 let k ireverzibilnim zménam a vyznamné invalidité. V soucasnosti jedinou
a zahajenf terapie predstavuji pouze prvni krok, nesmirné dilezité je dalsi sledovani, ve kterém je nutno rozhodnout o odpovi-
davosti konkrétniho pacienta na terapii a pfi neodpovidavosti véas rozhodnout o zméné |écby. Spolehlivé markery aktivity ne-
moci jsou pro toto sledovani klicové.

Metodika: Studie SET (Study early treatment) je nefiremni, multicentrickd studie zajiStujici ¢asnou terapii a komplexnf sle-
dovani pacienta po klinicky izolovaném syndromu (CIS). Do studie byli zafazeni pacienti dle nasledujicich kritérii: CIS, ma-
ximalni doba od vzniku prvniho pfiznaku do zafazeni 4 mésice, dvé a vice hyperintenznich loZisek na MR a pozitivita oligo-
klonalnich past v likvoru. Klinické testy jsou kazdé 3 mésice, MR dle jednotného protokolu s kvantitativnim volumetrickym
mérenim objemu Iézi a mozkové atrofie pfi zahajeni a déle 1krat rocné, dale opakovana imunologicka vysetreni a genetické
testovani (DNA, RNA) zamérené na farmakogenomiku. Studie je pldnovana na 4 roky, u vSech pacientt byla zahajena lécba
interferonem beta 1a 1krat tydné. Pfesné jsou preddefinovany moznosti eskalace lécby.

Vysledky: Od fijna 2005 do ¢ervence 2009 byl v osmi centrech v CR proveden skrining u 259 subjektd. Do studie bylo za-
razeno 220 pacientd, z toho 147 (67 %) Zen, primérny veék 29 let, prdmérné EDSS ve skriningu 2,4 a pfi zahajeni 1,7.
Zaveér: Casné zahajeni 1é¢by ma zasadni vyznam pro ovlivnéni daldiho osudu vétsiny pacienttl. Odpovidavost individualniho
pacienta na terapii je variabilni, klicova je znalost spolehlivych markerd aktivity nemoci, které ndm mohou pomoci pfi stano-
veni odpovidavosti na lécbu.

Lécba agresivni roztrousené sklerézy

Krasulova E', Havrdova E', Kemlink D', Trnény M?, Kozak T3
'Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

?l. interni klinika hematoonkologie 1. LF UK a VFN v Praze

30dd. klinické hematologie 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Roztrousena skleréza (RS) predstavuje nejcastéjsi autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému mladych
osob. U zhruba 3-5 % pacientd je prabéh onemocnéni od pocatku agresivni, charakterizovany ¢etnymi relapsy s nedo-
statecnou Upravou a rychlym ndrtstem neurologického postizeni i pres vcas zahajenou lécbu. Dlouhodoba terapie za-
hrnuje léky prvni a druhé volby vcetné natalizumabu, eskalaci cytostatiky (cyklofosfamid, mitoxantron), u urcité skupiny
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pacientl predstavuje moznost lécby také vysokoddvkovand imunoablace s autologni transplantaci kmenovych bunék
(ASCT).

Pacienti a metody: 33 pacientl Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze s RS stanovenou dle McDonaldovych kritérii, pod-
stoupilo lécbu ASCT v letech 1998-2010. Charakteristiky skupiny pfi ASCT: pramérny veék 32 let, F: M = 19 : 14, prdmérna
délka trvani RS 7,5 roku, primérnd hodnota EDSS (expanded disability status scale) 5,5.

Lécba zahrnovala fazi mobilizacni (vysokoddvkovanym cyklofosfamidem), zisk kmenovych bunék z periferni krve, imuno-
ablaci (cytostatickym rezimem BEAM) a prevod ziskanych autolognich kmenovych bunék zpét do krve pacienta. Pfed ASCT
a dlouhodobé po této Iécbé byla v pravidelnych Sestimési¢nich intervalech hodnocena klinicka data (EDSS, pocet relapsu, ne-
Zadouci ucinky, lécba RS pred a po ASCT). Pro statistiku byla vyuzita Kaplan-Meierova metoda.

Vysledky: Celkem bylo dosazeno intervalu bez progrese u 80 % pacientl v pribéhu prvnich tfi let po ASCT a u 30 %
pacientl v pribéhu prvnich Sesti let po ASCT. Statisticky signifikantné lepsich vysledkd bylo dosazeno u pacientt s dél-
kou trvani RS do 5 let (p = 0,00217) a vékem do 35 let (p = 0,01118). Pfi ASCT a v intervalu 100 dnf po lécbé byl
zaznamenan bézny vyskyt nezadoucich ucinkt (mukositis, infekce), v dlouhodobém sledovani pak celkem Sest zavaz-
nych nezddoucich piihod (2krét sepse, tézka herpetickd kozni infekce, chronicka hepatitis B, ziskany inhibitor faktoru VIII
a glioblastoma multiforme). Mortalita v bezprostredni souvislosti s ASCT byla 0 %, v dlouhodobém sledovani zemreli dva
pacienti (pokrocila peritonitis, glioblastoma multiforme). V potransplanta¢nim prabéhu byla vyznamné redukovana nutnost
cytostatické/imunosupresivni |écby.

Zavér: Vcasna diagnostika agresivné probihajici RS a jeji adekvatni [é¢ba véetné moznosti autologni transplantace kmenovych
bunék predstavuje jedinou moznost oddaleni rychle nastupuijici tézké invalidity takto postizenych pacientd.

Podporeno granty: IGA MZCR NR/9375-3/2007 a MSM 0021620849.

Dvouleté zkusenosti s Iécbou natalizumabem v MS centru Neurologické kliniky FNKV

Bucilovd V, Zimova D, Medova E, Dolezil D, Kraj¢ova Z, Sojkova K
Neurologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Uvod: Natalizumab je pouzivan v CR k 1é¢bé pacientd s relaps-remitujici formou RS od 1. 8. 2008. Od té doby jej pouzivame
k [é¢bé i v nasem centru. V nasi prednasce jsme zhodnotili sledovani pacientt naseho MS centra.

Metodika: Sledujeme 44 pacientd s RR formou RS, z toho 32 Zen a 12 muzd. Hodnotili jsme délku onemocnéni pred zaha-
jenim terapie natalizumabem, rozlozeni pacientl dle posledni terapie pred nasazenim léku, vyvoj EDSS, relaps rate, vyvoj MR
nalezu a vyskyt nezadoucich ucinka.

Vysledky: Primérna délka onemocnéni RS pred nasazenim natalizumabu byla 9,47 rokd. Prdmérna hodnota EDSS se béhem
terapie snizila ze vstupnich 3,89 na 3,70. V nasem souboru jsme zaznamenali béhem dvouleté terapie celkem 14 atak nemoci.
Celkem 63 % pacient(l bylo bez nezadoucich ucinkt. B&hem Ié¢by se vyskytla jedna alergicka reakce, ostatni NU byly neza-
vazné. Pri kontrolnim MR vysetfeni mélo nové Gd enhancuijici [éze pouze 9 % pacientl, nové T2 Iéze 15 % pacientl a regresi
nalezu jsme zaznamenali u 11 % nemocnych.

Zavér: U nasich pacientt lécenych natalizumabem je patrny trend k poklesu EDSS. Pfi hodnoceni klinické aktivity onemocnéni
bylo 75 % pacientl bez relapsu. Dle zhodnoceni MR obrazu bylo 91 % pacientl bez novych Gd+ Iézi a 85 % pacientt bez
novych T2 lézi. Spektrum neZadoucich Gcinkd odpovidalo spektru NU pozorovanych v klinickych studiich.

Méreni tloustky vrstvy nervovych vlaken sitnice u nemocnych s roztrousenou sklerézou
a optickou neuritidou

Fiedler J', Peterka M', Fidranska H?, Frdlikova D?
LF UK a FN Plzeri:

'Neurologicka klinika

20¢ni klinika

Cilem bylo vysetfit tloustku vrstvy nervovych vldken sitnice (RNFL) u nemocnych s roztrousenou sklerézou (RS).

Metoda: V obdobi od ledna 2009 do cervna 2010 bylo vySetfeno 80 oci 40 nemocnych s RS. Vysetieni bylo provadéno op-
tickou koheren¢ni tomografii (Stratus OCT) peripapildrnim skenem o priiméru 3,4 mm. Hodnoty prameérné tloustky RNFL sle-
dovaného souboru byly srovnavany s hodnotami pramérné tloustky RNFL kontrolniho souboru zdravych jedincli. Neurologicky
byly hodnoceny tyto parametry: EDSS, MR nélez, evokované potencialy, likvor (pritomnost oligoklonalnich past). Dale byl za-
znamendvan Udaj o prodélané optické neuritidé.
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Vysledky: U 35 oci byla zjisténa redukce prameérné tloustky RNFL ve srovnani s vysledky u kontrolniho souboru. Vyznamné
castéji byla redukce tloustky RNFL pozorovana u nemocnych s pozitivni anamnézou optické neuritidy (ON) nebo atrofii op-
tického nervu prokazané ocnim vysetfenim. Soucasné jsme hledali mozny vztah Ubytku RNFL k urcitému sledovanému pa-
rametru, coz by do budoucna mohlo pfinést pomocna data k urceni tize postizeni u RS a moznosti predikce dalsiho vyvoje
nemoci.

Fingolimod — nadéjny peroralni Iék v lIécbé sclerosis multiplex — mechanizmus ucinku a vysledky
klinickych studii

Dolezil D, Medova E, Bucilova V, Zimova D
Neurologicka klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

Fingolimod je prvni oralni lék pokazujici v klinickych studiich efekt v [é¢bé roztrousené sklerézy mozkomisni (MS). In vivo je fingo-
limod fosforylovany na fingolimod-fosfatat, ktery je podobny receptorovému lipidovému modulatoru, sfingosin 1-fosfatatu
(S1P). Fingolimod-fosfatat ovliviiuje nejméné Ctyri z péti S1P receptord, oznacenych jako subtypy 1-5 (S1P1-5). Tyto receptory
hraji dulezitou roli v imunitnim systému, napf. reguluji vycestovani lymfocytd z lymfatické tkané do obéhu. Receptory S1P jsou
rovnéz exprimovany mnohymi burikami centralniho nervového systému (CNS). Fingolimod také prestupuje hemato-likvorovou
bariéru s moznym primym efektem na CNS. Profylaktické podavani fingolimodu v experimentu na zvifatech u experimentalnf
autoimunitni encefalopatie (EAE) prokazalo Uplnou prevenci rozvoje EAE. Terapeuticky efekt, jez byl prokazan v experimentu
na zvitatech byl déle testovan v klinickych studiich u nemocnych s MS a prinesl velmi povzbudivé vysledky, které prezentujeme
v této prednasce.

Likvorova diagnostika u roztrousené sklerozy

Vyznam vysetiovani likvoru u roztrousené sklerézy

Adam P, Sobek O, Koudelkova M, Kelbich P
Laborator pro likvorologii a neuroimunologii, Topelex s.r.o., Referencni pracovisté SEKK, UVN Praha

Vysetreni likvoru ma u roztrousené sklerézy nezastupitelnou ulohu. Vyznam oligoklonalnich past ve tridé IgG je jiz dobre
znam, vyznamné jsou ale i jiné metodiky a jiné modality izoelektrické fokuzace.

Za zminku jisté stoji cytologie likvoru, umoziujici nalez plazmatickych bunék, produjicich imunoglobuliny. Tyto buriky jsou
pro roztrousenou sklerézu typické. Pri vysetieni izoelektrickou fokuzaci likvoru a korespondujiciho vzorku séra nachazime ty-
pické IgG pasy v likvoru, obvykle v alkalické oblasti. Jiné modality umozriuji priikaz oligoklonalnich past tam, kde IgG pésy ne-
musi byt pritomny, je to fokuzace ve tridé IgA, IgM a priikaz volnych lehkych fetézct kappa a lambda.

| jiné, zdanlivé banalni metodiky mohou hrat vyznamnou roli, napf. pocet elementt je u roztrousené sklerézy normalni ci
lehce zvysen, podstatné zvyseni celularity diagnozu prakticky vylucuje. Podobné je tomu u celkové bilkoviny, ktera je normalni
¢i lehce zvySena, podstatné zvyseni celkové bilkoviny a zejména pfitomnost vyrazné bariérové poruchy diagnézu také prak-
ticky vylucuje.

Nové moznosti diagnostiky roztrousené sklerozy pomoci izoelektrické fokusace ve tridé IgA,
IgM a lehkych fetézci FLC

Koudelkova M
Laborator pro likvorologii a neuroimunologii, Topelex s.r.o., Referencni pracovisté SEKK, UVN Praha

Nejcitlivéjsi metodou pro detekci humoralni imunitni odpovédi v CSF je prlikaz oligoklondlniho imunoglobulinu IgG metodou
izoelektrické fokusace (IEF). Nicméné v soucasné dobé mlzeme prokdzat pritomnost intratékalni oligoklonalni syntézy imu-
noglobulind pomocf IEF i ve tfidé IgA, IgM a lehkych Fetézcd FLC kappa i lambda.

IEF je elektroforéza, kterd déli bilkoviny mozkomisniho moku a séra v gradientu pH podle jejich izoeletrickych bodU
(pl). Aminokyseliny v bilkovindch maji amfoterni vlastnosti, tzn. Ze bilkoviny mohou mit zaporny néboj pri hodnotach
pH vyssich nez je jejich izoelektricky bod a kladny naboj pfi nizsich hodnotach pH. Izoelektricky bod je pH, pfi kterém
ma bilkovina nulovy ndboj. Bilkoviny béhem izoeletrické fokusace putuji do svych pl, kde se fokusuji — koncentruji. Dia-
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gnosticky vyznam nema stanoveni o-Ig past v moku, ale stanoveni o-Ig past, které se vyskytuji v moku a nevyskytujf
Se V Séru.

ZpUsob a vyznam detekce oxidacniho vzplanuti makrofazi v likvorové diagnostice postiZzeni
centralniho nervového systému

Kelbich P'-3, Koudelkovd M3, Hanuljakova E34, Prochazka J35, Peruthova J'3

'0dd. klinické biochemie, hematologie a imunologie, Nemocnice Kadari s.r.o.

20dd. klinické biochemie, Krajskd zdravotni, a.s. — Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o0.z.
3Laborator pro likvorologii a neuroimunologii, Topelex s.r.o., Referencni pracovisté SEKK, UVN Praha
40dd. klinické biochemie, Krajska zdravotni, a.s. — Nemocnice Most, o.z.

50dd. intenzivni mediciny, Krajska zdravotni, a.s. — Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o.z.

Zanét s oxida¢nim vzplanutim profesionalnich fagocytt v centralnim nervovém systému predstavuje velice razantni proces,
zpravidla zdvazné priciny. Obecné zndmym prikladem je oxidacni vzplanuti neutrofilnich granulocytl pfi purulentnim za-
nétlivém procesu zapficinéném extraceluldrnimi bakteriemi. Zndme ale také neinfekéni pricinu tohoto zanétlivého procesu
v CNS, kdy muze dojit k jeho iniciaci po reperfuzi ischemického loziska vzniklého nasledkem vazospazmU po atace sub-
arachnoidalniho krvaceni. V kazdém pripadé se tento zanétlivy proces laboratorné projevuje granulocytarni pleiocytdézou
s prfevahou neutrofilnich granulocytl v cytologickém obraze likvoru a vysokym rozsahem anaerobniho metabolizmu v likvo-
rovém kompartmentu.

Velmi vysoky rozsah anaerobniho metabolizmu v likvorovém kompartmentu pfi absenci nebo pfi nevyznamné pfitomnosti
neutrofilnich granulocytl v cytologickém obraze likvoru vede k opravnénému podezieni na pritomnost oxidacniho vzplanuti
jinych fagocytujicich elementl v centralnim nervovém systému, a to makrofagd. Za pritomnosti zanétlivého procesu tohoto
charakteru Ize obvykle hledat zdvaznou infekcni pri¢inu v podobé intracelularnich bakterii, kvasinek nebo plisni, ¢i pficinu ne-
infek¢ni v podobé naddorového procesu v oblasti souvisejici s likvorovym kompartmentem.

Autori ve svém sdéleni seznamuji s podstatou zanétlivého procesu spocivajiciho v oxida¢nim vzplanuti makrofagd v oblasti
CNS souvisejici s likvorovym kompartmentem a predkladaji ovéreny algoritmus zakladniho vysetreni likvoru umoznujici jeho
spolehlivou detekci.

Markery zanétu a neurodegenerace v likvoru pacientti s roztrousenou skler6zou mozkomisni

Sladkova V, Mares J, Hlustik P, Karovsky P
Centrum pro diagnostiku a lécbu demyelinizacnich onemocnéni, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Roztrousena skler6za mozkomidni je chronické zanétlivé autoimunitni onemocnéni, které postihuje predevsim mladé
lidi ve véku 20-40 let s incidenci kolem 150/100 000 obyvatel v nasi republice. Na pocatku v etiopatogenezi onemocnéni pre-
vldda zénétliva slozka, postupné narlsta podil neurodegenerace. Zakladni metodou k posouzeni intenzity zanétu a stupné
neurodegenerace je vysetieni mozkomisniho moku.

Cil: Pokusit se najit rozdily v hodnotach zanétlivych a degenerativnich likvorovych markert mezi jednotlivymi formami RS.
Soubor a metodika: Byl vysetren soubor 258 pacientt — 120 s RS a 138 kontrol s jinymi nezanétlivymi onemocnénimi CNS
(iktus, migréna, vertebrogenni algicky syndrom). Skupinu pacientd s RS tvofilo 89 Zen a 31 muz0 primeérného veéku 43,7 let,
z toho 29 po CIS, 77 s remitentné-relabujici formou RS (RRMS), 8 v sekundarni progresi (SP) a 6 s primarni progresi (PP). Byla
vysSetfena intratékalni syntéza — QIgG a pocet oligo IgG pasu, integrita hemato-likvorové bariéry — Q albuminu a prealbu-
min, markery zanétu — CRP, C3 a C4 slozka komplementu, alfa-1-antitrypsin, orosomucoid, beta-2-microglobulin, transfe-
rin a haptoglobin, a markery neurodegenerace — cystatin C, beta-amyloid, tau-protein, APO-Al, APO-B a neuron-specificka
enolaza.

Vysledky: Byly nalezeny rozdily v hodnotach cystatinu C — snizené hodnoty u RRSM a predevsim u PP. Nejvyssi intratékalni syn-
téza dana QlgG byla zaznamenana u PP, vyssi hodnoty oligo IgG past po CIS a PP. Jiny statisticky signifikantni rozdil v hodno-
tach jednotlivych vysetifenych markert mezi nimi nebyl nalezen.

Zaveér: Snizeni hodnoty cystatinu C je znamkou proteolyzy neboli neurodegenerace, a byla oc¢ekdavané nalezena
u PP. Nizsi hodnoty cystatinu C u RRMS mohou potvrzovat hypotézu o pfitomnosti neurodegenerace jiz na pocatku
onemocneén.
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Detekce zvysené koncentrace lehké podjednotky neurofilament v mozkomisnim moku pacientu
s roztrousenou sklerézou

Labaj J', Barto$ A%3, Kotoucova J?, Zimova D?, Dolezil D?
'Vidlia spol. s r. 0., Vestec

2Neurologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha
SAD Centrum, Psychiatrické centrum Praha

Uvod: Rozpad neuron( a pfetrhani axon( u roztrousené sklerézy (RS) vede k uvolnéni cytoskeletlnich bilkovin typickych pro
nervovou tkan, napr. lehké podjednotky neurofilamentového tripletu (NFL). Tento proces se mize nepiimo projevovat v moz-
komiSnim moku (MMM) pacientt s RS.
Pacienti a metodika: U 17 pacientt s RS podle McDonaldovych kritérif (prdmeér + SD: vék 36 + 8 let, 70 % Zen) a 23 kon-
trolnich neurologickych pacientt (35 + 10 let, 65 % Zen) jsme ELISA soupravami VIDITEST NFL firmy Vidia a soucasné jinou za-
hrani¢ni soupravou zméili koncentrace NFL v MMM.
Vysledky: Koncentrace NFL v MMM byly vyznamné vyssi (zhruba dvojnasobné) u pacientl s RS nez u kontrolnich jedinct
srovnatelného véku a pohlavi (Vidia souprava: 700 + 430 pg/ml vs 360 + 260 pg/ml; p = 0,02). Podobné vysledky byly zis-
kany pomoci zahranicni soupravy. Koncentrace NFL vSech 40 vzorkd zmérené obé&ma rlznymi soupravami vyznamné korelo-
valy (r=0,4; p = 0,005).
Zavér: Cytoskeletdlni protein NFL specificky pro nervovou tkan je vyznamné zvyseny v MMM pacientl s RS, coz mize odra-
Zet miru neuronalni postizeni u RS.

Prace byla vytvorena s podporou projektt KAN200520701, MSM 0021620816 a IGA MZCR 10369-3.

Vyuziti pratokové cytometrie pro detekci bunécnych subpopulaci v likvoru

Novak M, Pikalova Z, Indrak K
Hematoonkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Identifikace a kvantifikace bunécnych subpopulaci v mozkomiSnim moku je vyznamnou informaci, kterd mtze mit primy
dopad na lécebnou strategii a prognézu nemocného.

Multiparametricka pratokova cytometrie je bioanalytickou metodou schopnou v relativné kratkém case poskytnout velmi
komplexnf kvalitativni i kvantitativni informace o charakteru bunék infiltrujicich likvor.

N4&s zakladni panel pro vysetfeni likvoru u pacientd s RS sestdvd z nasledujicich sestav: BD Multitest
CD3/CD16 + CD56/CD45/CD19 s mikrosférami BD Trucount pro stanoveni absolutniho poc¢tu bunék a BD Multitest
CD3/CD4/CD45/CD8, doplnénych o stanoveni hematopoetickych kmenovych bunék CD34/CD45. V pfipadé potreby je
mozno tento panel rozsitit o dalsi stanoveni, napf. RA/RO T lymfocytd, T regulacnich lymfocytd, klonalitu Ig ¢i TCR, sledo-
vani infiltrace nadorovymi burikami atd.

Pritokova cytometrie je suverenni metodou sledovani infiltrace CNS v hematoonkologii a diky svému zna¢nému potencialu
se jisté stane zlatym standardem i v dalSich oborech, kde rychld a presna cytologicka diagnostika hraje klicovou roli.

Vyzkum byl podporovan grantem MSMT MSM 6198959205.

Stavajici moznosti laboratorni mediciny v diagnostice vybranych neurodegenerativnich chorob se
zietelem na roztrousenou sklerézu

Stejskal D'3, Svestak M'3, Klirkova I', Prochazkova J', Nekl L', Neklova J', Proskova J', Sporova L'3, Hejduk P'3,
Mares J?, Vranova H?, Kanovsky P?

'0dd. laboratorni mediciny a klinicka odd., Nemocnice Prostéjov, Stredomoravska nemocnicni a.s.

’Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

3Ustav lékarské chemie a biochemie LF UP v Olomouci

Autoli prezentuji mnohaleté zkusenosti s laboratorni diagnostikou neurodegenerativnich onemocnéni (NDD). Jde o skupinu
chorob, ktera je typicka léta trvajicim asymptomatickym pribéhem. Vzhledem k tomu, Ze mozkové burky nejsou schopny po-
dobné regenerace jako jiné tkané organizmu, vedou tato onemocnéni ke zcela devastujicimu poskozeni CNS. V pfipadé NDD
jde o onemocnéni neurond a nebo jejich myelinovych pochev, které se projevuje ve stfednim a vyssim véku a postihuje bud
motorické a senzorické, nebo kognitivni funkce. Jejich etiopatogeneze je nejasnd, v posledni dobé se hovofi v souvislosti s té-
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mito chorobami o poruchdach imunity, infekcich, zanétech, vlivech prostredi, nicméné zajimava je i destruuijici role tzv. misfold
proteiny (delsi proteiny s repetitivnimi sekvencemi s obsahem glutaminu).

Laboratorni diagnostika téchto chorob je zaloZena na neurocytologickém vysetreni, stanoveni zakladnich proteinl s odha-
dem zdkladnich funkci CNS (integrita HELB, destrukce CNS, energetika CNS, lokalni imunoreakce, neurodegenerace, zanét ci
infekce CNS). Informace o vybéru vhodnych laboratornich ukazatelt budou prezentovany v prednasce.

V rdmci tzv. specidlnich vysetreni se diky rozvoji proteomiky zacaly objevovat moznosti jak zvysit efektivitu laboratorni dia-
gnostiky pomoci stanoveni nové definovanych proteint. Mezi tato vysetfeni patfi stanoveni b-amyloidu, t-a fosforylovaného
t-proteinu, cystatinu C, MBP, arginazy-I, secretagoginu, pNF-H ¢i VILIPu-I jak v séru, tak v likvoru. V tomto pfipadé je v3ak tieba
pripomenout, Ze standardizace pouZzivanych metod je az na vyjimky na velice nizké Urovni a ¢tenar ¢asto neni schopen rozlisit
mezi myty a skutecnosti, kdy je v fadé pripadl ,prani prezentujicich otcem myslenky”. Na tomto poli bude potreba provést,
i pres slibné vysledky experimentalnich a pilotnich studiil, seriézni standardizované klinické multicentrické studie se standardi-
zovanym stanovenim uvedenych analytd.

Laboratorni diagnostika se v posledni dobé vyznamnou mérou zapoijila i do procesu monitorovani efektu lécby jedincl
s RS. JelikozZ je hlavnim terapeutickym prostfedkem u téchto osob podavani INFB a je znamo, Ze 30-50 % je k této |éché re-
zistentni, stava se pro zdravotni, ale i ekonomické divody odhad non-respondert velice dulezity. VV roce 2010 byly prezento-
vany v Nature Medicine informace o tom, Ze non-responderi maji shodny profil nékolika desitek cytokind, ktery se podstatné
liSi od responder( terapie. K testovani rezistence byla zdarné vyvinuta metoda MxA, ktera je jiz zavedena na nasem pracovisti
a s prvnimi vysledky budou posluchaci seznameni.

Sesterska sekce

Roztrousena skler6za mozkomisni — charakteristika onemocnéni

Kalandrova L, Kostalkova M
Centrum pro diagnostiku a lécbu demyelinizacnich onemocnéni, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Roztrousena skler6za mozkomi3ni (RS) je zanétlivé autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému postihujici pre-
vazné mladé lidi ve véku 20-40 let. Malé procento prvnich priznakl se objevuje i v détském nebo v pozdnim dospélém véku.
Prevalence onemocnénf je vé&tsi u Zen nez u muz{ v pomeéru 2 : 1.

Prvotni pficina onemocnéni RS neni zndma, nelze mu tedy predchazet. Pfedpoklada se geneticka predispozice jedince k ur-
¢ité odpovédi imunitniho systému a navozeni autoimunitni reakce za spoluticasti vlivu Zivotniho prostfedi. Imunitni systém
zdravych jedinct chrani organizmus pred vnéjsimi plvodci nemoci — viry a bakteriemi. Spoustécem abnormni imunitni reakce
je patrné infekce virem s podobnou antigenni strukturou, jakou ma zakladni stavebni kdmen obalu nervovych vldken, mye-
lin. Vytvorené protilatky pak napadaji nejen virus, ale i myelinové pochvy, které poskozuji. Dochazi k obnazeni nervovych vla-
ken nebo dokonce k jejich prerusent.

Priznaky RS jsou rGiznorodé, muze dojit k poruse zraku, diplopii, zavratim, porucham citi, slabosti koncetin, problémdm
s chdzi &i inkontinenci.

Pribéh onemocnéni je variabilni, nelze ho dostatecné predpovédét. Mize byt benigni nebo i maligni. Obecné Ize Fict,
Ze ¢im je kratsi doba od 1. ke 2. atace a ¢im vétsi zUstava reziduum po 1. atace, tim pravdépodobné bude onemocnéni RS
agresivnéjsi.

Podle pribéhu délime RS do ctyf forem: remitentné-relabujici (RRSM), sekunddrné chronicko-progresivni (SP), pri-
marné progresivni (PP) a relabujici-progredujici (RP). Prvni ataku onemocnéni oznacujeme jako klinicky izolovany syn-
drom (CIS).

Ke stanoveni diagndzy slouzi klinické vysetreni, vysetfeni mozkomiSniho moku, MR mozku a michy a evokované potencialy,
prevazné VEP.

K posouzeni stupné postizeni nemocnych s RS slouZi tzv. Kurtzkeho skala — expanded disabitiy status scale (EDSS) s hodno-
tami 0-10.

Zpusob |écby RS je stale pfedmétem vyzkumu. Zakladnim |ékem ataky onemocnéni jsou kortikoidy, k chronické tera-
pii se uzivaji imunosupresiva, preparaty DMD (disease modifying drugs) — interferony, glatimer acetat, imunoglobuliny,
nové monoklonalni protilatky. RS dosud vylécit nedokazeme, umime jen zastavit ¢i zbrzdit jeji aktivitu, a tim i progresi
invalidity, coz ma velky vliv na kvalitu zivota nemocnych. Zakladnim predpokladem uspéchu lécby je ovsem jeji véasné
zahdjeni.
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Terapeutické postupy pfri lécbé roztrousené sklerézy

Kostalkova M, Kalandrova L
Centrum pro diagnostiku a lécbu demyelinizacnich onemocnéni, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Roztrousena skler6za mozkomisni (RS) je zanétlivé autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému postihujici pre-
vazné mladé lidi ve véku 20-40 let. Malé procento prvnich priznakl se objevuje i v détském nebo v pozdnim dospélém véku.
Prevalence onemocnéni je vétsi u Zzen nez u muzd v pomeéru 2 : 1.

Podle prabéhu délime RS do ctyr forem: remitentné-relabujici (RRSM), sekundarné chronicko-progresivni (SP), primarné pro-
gresivni (PP) a relabujici-progreduijici (RP). Prvni ataku onemocnéni oznacujeme jako klinicky izolovany syndrom (CIS).

Zpusob [écby RS je stale pfedmétem vyzkumu a déli se na lécbu ataky onemocnéni a na lécbu chronickou. Zakladnim
lékem ataky onemocnéni jsou kortikoidy, k chronické terapii se uzivaji imunosupresiva, preparaty DMD (disease modifying
drugs) — interferony, glatimer acetat, imunoglobuliny, nové monoklondlni protilatky.

RS dosud vylécit nedokdzeme, umime jen zastavit ¢i zbrzdit jeji aktivitu, a tim i progresi invalidity, coz ma velky vliv na kva-
litu Zivota nemocnych. Zakladnim predpokladem Uspéchu lécby je ovsem jeji véasné zahajen.

Moderni trendy v lécbé roztrousené skler6zy — MxA, Devicova choroba

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

Mezi léky prvni volby u relaps-remitentni formy roztrousené sklerdzy patfi interferon-beta (IFNp). Jednim z ukazateld bio-
logické ucinnosti [écby IFNB je protein MxA (Myxovirus resistence protein A), jehoz hladina se specificky zvysuje po po-
dani interferonu, a maze byt laboratorné detekovan v podobé mRNA MxA. V pribéhu [é¢by u nékterych pacientl dochazi
k tvorbé neutralizacnich protilatek (NAbs), které mohou zptsobovat pokles nebo ztratu ucinku IFNB, coz se projevi i sou-
casnym poklesem hladiny MxA. Vysledky vyzkumU ukazuji, Ze u pacientl lécenych IFNB s pozitivnimi NAbs hladina MxA
signifikantné klesa oproti pacientim bez NAbs, coz? je pfinosnou informaci pro rozliseni respondentt a non-respondentt
na lécbu IFNB.

Devicova choroba (neuromyelitis optica, NMO) je zanétlivé autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému
zpUsobujici u vétSiny pacientl tézké postizeni zrakové drahy a michy. Typicky se vyskytuje v asijské populaci, ale stale
vice diagnostikujeme tento typ zanétu i v nasich zemépisnych sitkach. Pacienti s NMO jsou ¢asto mylné diagnostikovani
jako roztrousena skleréza. Na diagnézu NMO je nutné pomyslet, pokud ma pacient zanéty ocnich nerva, které se pro-
jevuji riznym stupném zrakového postizeni az slepotou, zanét michy, maly nebo Zadny nalez na vstupni magnetické re-
zonanci (MR) mozku a naopak dlouhé loZisko (pfes tfi segmenty) na MR michy a negativni nalez v likvoru. Zasadni vy-
znam pro spravné stanoveni dg NMO ma vy3etreni specifickych protilatek proti cilovému antigenu Aquaporinu 4. Casna
diagndza je dulezitad pro spravné urceni terapie. Ta je odlisnd od lécby u RS a mlze vyznamné prispét ke zmirnéni pri-
béhu choroby.

Natalizumab - mechanizmus ucinku a pravidla pfi jeho podavani
Rehéakova P
Centrum pro diagnostiku a lécbu demyelinizacnich onemocnéni, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Natalizumab je rekombinantni humanizovana protildtka proti a integrinu produkovana na zakladé technologie rekombinantnf
DNA. Distribuovan je pod obchodnim nazvem Tysabri 300 mg v podobé infuzniho roztoku. Tysabri je indikovan v monotera-
pii jako léc¢ba upravujici onemocnéni u pacientt s vysoce aktivni relaxujici-remitujici formou RS, jeho cilem je zabranit relapsdm
a zbrzdit progresi onemocnéni. Zahajeni lécby urcuje pouze specializovany Iékar se zkusenostmi v diagnostice a lé¢bé neurolo-
gickych onemocnéni v RS centrech. Pripravek Tysabri je podavan po 28 dnech intravendzni infuzi v ¢asovém rozmezi 60 minut
a naslednym sledovanim pacienta po dobu nejméné 60 minut, a to s ohledem na mozny rozvoj hypersenzitivni reakce.Kon-
traindikovan je u pacientl s hypersenzitivitou na natalizumab, u pacientl s progresivni multifokalni leukoencefalopatii, u pa-
cientl se zvysenym rizikem oportunnich infekci ¢i narusenou imunitou, pfi malignich onemocnénich, u pacientl uzivajicich
interferony B nebo glatirameracetat a u déti a mladistvych. K nejcastéjsim nezddoucim Ucinktm patii bolesti hlavy, zavraté,
zvraceni, nevolnost, artralgie, déle infekce mocového traktu, nazofaryngitis, Unava a kopfivka.
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Experimentalni Iécba maligni, relabujici-progredujici formy RS

Jonczyova V
MS Centrum, Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Roztrousena skler6za mozkomisni (RS) predstavuje chronické zanétlivé demyelinizacni onemocnéni CNS. U velké ¢asti pacient(
zacind onemocnéni nahle vzniklou neurologickou symptomatikou, u niz je vyloucena jina etiologie obtizi. Z pohledu dnesnich
poznatkd o RS je to zcela optimalni doba k zahajeni adekvatni imunomodulacni écby.

V pfipadé vysoké cetnosti relapst s nedostatec¢nou Upravou a rychlym nérdstem neurologického deficitu i pres fadu zkou-
Senych lécebnych postupl, vcetné ekl prvni volby, hovofime o maligni RS (3 % pacientd). Lécebné je na misté v téchto pri-
padech zvazit agresivni experimentalni terapii — vysokodavkovanou imunoablaci s naslednou podporou hematopoetickych
kmenovych bunék. Znamena to vystupriovat davku protiimunitnich 1ékd tak, aby stavajici imunitni systém byl na urcitou dobu
utlumen a mohl se rozvinout novy, méné agresivni imunitni systém. Touto lécbou mazeme dosdhnout takového efektu, kte-
rého u agresivni RS nelze dosahnout Zadnou jinou dostupnou metodou.

Rehabilita¢ni péce u roztrousené sklerézy

Coufalova R, Eyerova A
Odd. rehabilitace, FN Olomouc

Na pocatku nemodi je rehabilitacni postup zaméreny na udrzeni co nejlepsi fyzické kondice, v nasledujicich stadiich na obnovu po-
hybovych funkci, uvolnéni spasticity, prevence svalovych atrofii a nacvik sebeobsluhy. Je velmi nutna aktivni Gcast pacienta.
a v zaméstnani.
Vybér fyzioterapeutickych technik: Analytické postupy — cviceni dle svalového testu, postupy rehabilitace Kenny — jsou
tody proprioreceptivni neuromuskularnf facilitace a Bobath koncept.

RS je zanétlivé progredujici onemocnéni centrdlni nervové soustavy, které pacienty postupem casu invalidizuje a snizuje kva-
litu jejich zivota. Pomoci vhodné farmakoterapie a fyzioterapie mize byt dobfe ovlivnitelné. Zejména ve fazi remise je dilezita
aktivita pacienta, ktery pro své zdravi mdze hodné udélat.

Vyskyt a osetfovani dekubitd u pacientd s roztrousenou skler6zou

Urbankova K
Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: S pribyvajicim nartistem pacientt se sclerosis multiplex se zvysuje také riziko vyskytu dekubitti. OhroZeni jsou zejména
pacienti s primarni, ale i sekundarni formou RS.

Vznikem dekubitd u primarné progresivni formy je ohroZzeno cca 5 % pacientl, u sekundarné progresivni cca 3 % nemoc-
nych. Prolezeniny délime do ¢tyr stuprili. Kazdy dekubit, a to zejména 2.—4. stupné je nebezpecny tim, Ze otevira do téla branu
infekci, kterd zhorsuje jak lokalni, tak i celkovy stav pacienta. Mtze dojit az k sepsi (otravé krve). U 4. stupné se objevuiji i za-
néty kosti. Na druhé strané je nutné si uvédomit, ze s infikovanym dekubitem neni ohrozen pouze pacient, ale i osetrujici per-
sonal, protoze dekubit mize byt zdrojem nemocnicnich infekci. Jejich pricinou mtze byt vék pacienta, stav pokozky a svald,
ochrnuti téla, zapareni a macerace pokozky (inkontinence), neupravené IGzko, Spatna vyziva a obezita.

Prvnim krokem v osetfovani je cisténi rany, odstranéni odumrelé tkané. Dilezité pro spravné hojeni je udrzet ranu vihkou,
aby se nevytvofila na povrchu krusta (strup). V moderni dobé se voli specidlni kryti na bazi hydrokoloidd a hydrogeld, zajistu-
jici v rané vlihké prostredi, a tim se urychli proces hojeni.

Doporuceni: Dodrzovani Zivotospravy (vitaminy, bilkoviny), pitny rezim, polohovéni. Velmi dllezitou soucasti écby je také
rehabilitace.

Zavér: Dekubity casto vedou k prodlouzeni pobytu pacienta ve zdravotnickém zafizeni a jejich Iécba je velmi ¢asové i ekono-
micky nakladna. Proto se vzdy vyplati ucinit v3e pro prevenci, at jiz z pohledu pacienta, zdravotnického zafizeni, ale i samot-
ného osetrujiciho personalu ¢i rodiny pacienta.

Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106 (5): S599-S617 S615

‘ ‘ Abstrakta.indd 615 @ 12.10.2010 15:40:39‘ ‘



ABSTRAKTA

Klinické projevy roztrousené sklerézy

Svozilova A, Stérbova M
Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Roztrousena skleréza (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému. RS je povazovana za autoimu-
nitni onemocnéni, kdy imunitni systém napada myelinové pochvy nervovych vldken, tj. bilé hmoty mozku, ve které dochazf
k prfenosu nervovych vzrucht. Dochazi k postupnému poruseni az rozpadu myelinové pochvy, kterd izoluje nervova vldkna
(axony). Mista, kde dochazi k poskozeni myelinové pochvy, jsou oznac¢ovéna jako plaky. Pokud axony pfijdou o ¢ast myelinové
pochvy, nervové impulzy nejsou spravné prenaseny.

Nemoc nej¢asté&ji propuka u mladych lidi mezi 20. aZ 40. rokem Zivota. Zeny jsou postizeny dvakrat ¢ast&ji nez muzi.

U kazdého jedince mohou byt pfiznaky i prabéh znacné odliSené. Zavisi mj. na postizené oblasti mozku a michy.

Onemocnéni se mUZe projevit snizenim citlivosti a mravencenim, poruchami vidéni (zanétem ocniho nervu — tzv. opticka ne-
boli retrobulbarni neuritida), potizemi s vyslovnosti a poruchou plynulosti feci, Unavou, depresemi, sexualnimi problémy, in-
kontinenci moci a stolice a dalsimi. Priibéh je zcela nepredvidatelny — zatimco u nékoho dochazi k lehkym télesnym postize-
nim, u jiného pacienta mUZe dojit az k tézké invalidité.

Neuropsychiatrické prejavy pacientov s roztrisenou sklerézou

Obereignerl K', Obereignert R?, Sladkova V', Mares J', Kariovsky P’
'Centrum pro diagnostiku a lécbu demyelinizacnich onemocnéni, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc
?Katedra psychologie, FF UP v Olomouci

Roztrusena skleréza (MS) je chronické autoimunitné ochorenie nervového systému. PovaZzuje sa za najcastejsiu pricinu invalidiza-
cie pacientov v mladom veku. Az v 40-60 % je zndma pritomnost réznych kognitivnych i behavioralnych poruch, a to ¢asto uz
v preklinickom stadiu, ked' eSte nie su typicky vyjadrené somatické znamky ochorenia. Neuropsychiatrické poruchy zahrruju jed-
nak problémy behavioralne, akymi st poruchy afektivity, spravania, osobnosti, ¢i Uzkost, ako aj kognitivne dysfunkcie. Tie zahr-
nuju poruchy pamati, pozornosti a exekutivy. Obe zakladné skupiny poruch sa v praxi vzajomne ovplyvriuju. Az skoro pravidelne
sa vyskytujucou afektivnou poruchou je depresia.

V prednaske vysvetlim relativne novy pojem, zvany kortikalna varianta MS. Nakoniec uvediem zaujimavu kazuistiku pacientky
s netypickou primomanifestaciou mozného demyelinizacného ochorenia.

Pomocné vysetiovaci metody u RS - lumbalni punkce

Janitova E, Greglirkova V
EMG laborator, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Roztrousena skleréza je onemocnéni centralniho nervového systému. Jeji priciny nejsou dosud objasnéné. Pribéh je nepredvi-
datelny od minimalnich télesnych postizeni az k tézké invalidité. Choroba zacind od puberty zhruba do 30 let, castéji u zen.
K moderni diagnostice roztrousené sklerézy se pouzivaji pomocné vysetfovaci metody, mezi néz patii lumbdalni punkce.
Je to invazivni metoda, pfi které lékar za aseptickych podminek odebird mozkomisni mok z patefniho kanalu v oblasti
L4-5, S1. Klient je sezndmen o postupu odbéru, pribéhu, moznych rizicich a nasledné péci po samotném vykonu. Ziskany ma-
terial slouzi k pfesnému stanoveni diagnézy.

Sexualni dysfunkce u pacientt s RS
Rehakova P
Centrum pro diagnostiku a lécbu demyelinizacnich onemocnéni, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Roztrousena skleréza postihuje pacienty v produktivnim véku a symptomy se proto objevuiji i v oblasti sexualniho zdravi. Ner-
vové drahy pro pohlavni orgény a sfinktery jsou velmi dlouhé, proto jsou casto sidlem i nékolika demyeliniza¢nich lozisek. Jejich
postizeni vétsinou koreluje s postizenim dolnich koncetin, poruchy se vsak mohou objevit jiz na pocatku onemocnéni. Sou-
¢asné s neurogennim postizenim slozek zodpovidajicich za spravnou sexudlni funkci déle sledujeme vliv jinych symptomd, ja-
kymi jsou Unava, sfinkterové potize, tfes ¢i poruchy nalad, pozornosti a koncentrace.
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K nejcastéjsim sexudlnim porucham u pacientek patfi snizenf libida a vzrusivosti, porucha orgasmu a porucha lubrikace v ob-
lasti genitalu, u muzd pak snizeni libida, porucha erekce, porucha ¢ chybénf orgasmu a sekundarni hypotestosteronemie.

Reseni sexualnich obtiZi se opird zejména o ddkladné urologické vysetfeni u muzd spojené s andrologickym vysetfenim s vyu-
Zitim zobrazovacich metod, ale také endokrinologické vysetreni, s ohledem na nezbytné vylouceni organické priciny. Nasledna
terapie je z vétsi ¢asti symptomatickd, pri prikazu erektilni dysfunkce u muzt je mozno vyuzit podtlakového erekéniho pri-
stroje, intrakavernozni 1écby vazoaktivnimi latkami ¢i farmakoterapie.

Vysetieni likvoru u roztrousené sklerézy

Sklenarova J
Likvorova laborator, Neurologicka klinika a Odd. klinické biochemie, LF UP a FN Olomouc

Prispévek je vénovan vysetfovacim metodam pri diagnostice a diferencialni diagnostice roztrousené sklerézy mozkomisni (RS).
Jsou popsany zakladni aspekty tykajici se mozku a CNS, zékladni charakteristika onemocnéni a vysetfovaci standardy Centra
pro diagnostiku a [é¢bu demyelinizacich onemocnéni Neurologickeé kliniky LF UP a FN Olomouc. Zddraznén je zejména vyznam
MS protokolu u pacientl s podezienim na RS, ktery mapuje celkovy klinicky stav pacienta a zaroven snizuje nutnost opakova-
nych invazivnich vysetfeni, zejména lumbalni punkce.

Evokované potencidly u RS, VEP

Kuhrova D, Vasutova K
EMG laborator, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

K pomocnym vySetfovacim metodam pouzivanych v ramci diagnostiky roztrousené sklerézy mozkomisni stanoveni patfi neu-
rofyziologicka vysetreni, zejména evokované potencidly. Evokované potencialy predstavuji zaznam elektrické aktivity, ktera
vznikd jako reakce na rdizné podnéty aplikované na periferii. V provedeném zaznamu posléze hodnotime prodlouzeni latence
snimanych vin, ktery predstavuje obraz poruchy vedeni demyelinizovanymi nervovymi vidkny a nebo snizeni amplitudy vin,
které je nasledkem snizeného poctu axont v optické draze.

Pri diagnostice roztrousené sklerézy mozkomisni vyuzivdame réizné modality evokovanych potencidld, tj. vysetfeni motoric-
kych, senzitivnich, sluchovych a zejména vysetienf optické drahy pomoci zrakovych evokovanych potenciall (VEP).

Zrakové evokované potencialy maji vysokou senzitivitu a predstavuji pfi diagnostice roztrousené sklerézy mozkomisni pro
klienta neinvazivni a nebolestivé vysetreni. VySetfeni pomoci evokovanych potenciald se stale radi mezi zakladni diagnostické
postupy a jeho prinos je nepostradatelny i v prostredi metody, jako je magneticka rezonance.

Zivot s roztrousenou sklerézou

Jirouskova M
Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, Uherskohradistska nemocnice a.s.

Prispévek je vénovan zakladnim aspektim roztrousené sklerézy mozkomisni (RS) — vztahu RS a imunitniho systému, histo-
rii a soucasnému stavu RS v CR a ve svété a soucasné terapii RS. Kazuistika popisuje zkusenosti zdravotni sestry — pacientky
s onemocnénim RS.
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