ABSTRAKTA PREDNASEK II

15. Jedli¢kovy neuroimunologické

a likvorologické dny
13.-14. kvétna 2011

Aquapalace Hotel Prague, Praha-Cestlice

ABSTRAKTA PREDNASEK

1. Mozné faktory pfrispivajici k variabilité roztrousené skler6zy a nase moznosti jejiho zobrazeni

Horakova D
Centrum pro demyelinizacni onemocnéni, Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni centrélniho nervového systému (CNS), které postihuje prevazné
mladé osoby. Co presné zpUsobuje RS, neni znamo. Obecné pfijimanou je teorie o autoimunitnim zanétu CNS, ktery je spustén
rlznymi faktory vnéjsiho prostredi u geneticky disponovaného jedince. Vime, Ze se jednd o onemocnéni polygenni s vyznam-
nym vlivem gen0 hlavniho histokompatibilniho komplexu (HLA). Diky intenzivnimu vyzkum se v poslednich letech dafi odkry-
vat dal3f lokusy mimo HLA oblast a nepochybny je i vyznamny vliv epistatickych a epigenetickych mechanizmd.

Vlastni geneticka dispozice ovsem jesté neznamend, Ze se u daného jedince RS musi projevit. Ke spusténi jsou pravdépodobné
zapotrebi dalsi faktory z vnéjsiho prostiedi. Mezi nejvice studované patfi v soucasnosti virové infekce, nedostatek vitaminu D
a koureni.

Vyse uvedené interakce mezi geneticky rdznym pozadim (genotypem) a vlivy zevniho prostredi jsou zfejmé pric¢inou toho, ze
je RS ve svém klinickém prabéhu (fenotypu) tak variabilni. Tato variabilita se projevuje Sirokou skalou tize klinického postizent
od lehkych az po maligni formy nemoci. Z klinického hlediska je velmi dllezité spravné rozpoznani aktivity nemoci a zahajent
Casné protizanétliva 1écby, kterd maze zasadné ovlivnit pribéh nemoci. Problémem je fakt, Ze odpovidavost jednotlivych pa-
cientd na stejny preparat se mize podstatné lisit. S pfichodem novych 1ékd se klicovym stava casné vytipovani pacienta neod-
povidajiciho na lé¢bu a jeho prevedeni na jinou, potencialné Ucinnéjsi terapii.

Abychom mohli v¢as vytipovat pacienty, ktefi na Ié¢bu neodpovidaji, potfebujeme spolehlivé nastroje, které nam pomohou
v tomto procesu. Mezi nejvyznamnéjsi vySetfeni pouzivana v rutinni praxi pro sledovani aktivity nemoci patfi magnetickd re-
zonance a noveé zavadéna opticka koherentni tomografie. Postupujici technicky pokrok neustéle zlepsuje korelaci mezi témito
vysetfovacimi technikami a aktivitou nemoci a klade zvySené naroky na Iékare pfi jejich vyuZiti v praxi.

Podporeno vyzkumnym zamérem MSM 00216208489.

2. Nové moznosti monitorace roztrousené sklerézy — komparace MR metodik

Vanéckova M', Seidl Z', Krasensky J', Horakova D? Kalincik T2, Havrdova E?
1. LF UK a VFN v Praze:

"Odd. MR, Radiodiagnosticka klinika

2 Neurologicka klinika

Cil: Ukazat soucasné moznosti magnetické rezonance (MR) v monitoraci roztrousené sklerézy (RS). Ukdzat vysledky naseho
longitudinalniho MR sledovani pacientd. Porovnat silu predikce jednotlivych metodik: méreni atrofie, méreni lesion load hy-
persignalnich loZisek a cernych dér (black holes) a nové i méreni corpus callosum z hlediska predpovédi klinického postizenf
(hodnoceno EDSS).

Metodika: Dlouhodobé sledovani pacienti s relaps remitentni formou RS byli vySetfeni ve shodném monitoracnim protokolu:
FLAIR (fluid atenuated inversion recovery) a T1WI 3D. Automaticky byl spocitan objem hypersignalnich lozisek v FLAIR (lesion
load) a cernych dér v T1W obraze, celkova atrofie mozku (pfi vstupnim vySetfeni ur¢en brain parenchymal fraction, dale pro-
centualni Ubytek), frakcionovand atrofie bilé a Sedé hmoty, méreni objemu corpus callosum. Mira klinického poskozeni byla
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urc¢ena dle EDSS. Pacienti byli rozdéleni na klinicky stabilni a na ty, kde doslo k zhorseni klinického stavu béhem sedmiletého
sledovani (sustained progression).

Vysledky: Pri korelaci budouciho klinického zhorseni a zmény na MR, byla dosazena statisticky vyznamna stfedni korelace pfi
pro objem hypersigndlnich loZisek.

Zavér: Ukazuje se, Ze mimo zndmy monitoracni marker, jakym je atrofie mozku, ktery nejsilngji koreluje s klinickym stavem,
ale je naroc¢ny na softwarové zpracovani obrazu, by méreni corpus callosum mohlo byt jednodusim markerem pro praxi pfi sle-
dovani progrese onemocnéni.

Prace vznikla za podpory vyzkumného zaméru MZOVFN2005 a MSMO0021620849.

3. Neuropaticka bolest u roztrousené skler6zy mozkomisni

Ambler Z
Neurologicka klinika LF UK a FN Plzeri

Mezi nejcastéjsi priciny centralni neuropatické bolesti patfi misni léze, predevsim traumatické, roztrousena skleréza mozko-
mi3ni a stavy po cévnich mozkovych prihodach.

Klinicky vyznamna bolest se vyskytuje podle rliznych praci u 50-85 % nemocnych s roztrousenou sklerézou (RS). Podle ¢aso-
vého hlediska ji mazeme rozdélit na akutni a chronicky typ bolesti a z patofyziologického hlediska mize jit o bolest nocicep-
tivni i neuropatickou (Castéji centralni, ale i periferni). Mezi akutni bolestivé situace patfi neuralgie trigeminu, bolestiva opticka
neuritida, Lhermittedv priznak a bolestivé tonické spazmy. Neuralgie trigeminu u RS se vyskytuje asi ve 2-5 %, ma obdobnou
symptomatiku jako klasicka neuralgie trigeminu, ale az ve 30 % muZe byt oboustranna. Bolestivé tonické spazmy jsou nahle
vzniklé paroxysmy abnormdlni polohy horni nebo dolni koncetiny, obvykle trvajici méné nezli dvé minuty, které jsou doprova-
zeny bolesti nebo jinymi senzitivnimi pozitivnimi priznaky. Mezi chronické bolestivé situace patfi dysestezie koncetin, svalové
spazmy, bolesti kloubd, zad a dalsi muskuloskeletalni nebo mechanické bolestivé problémy, které vznikaji v dtsledku spasti-
city. ,Dysesteticka” koncetinova bolest je ¢asto popisovdna jako kontinualni, paliva, typicky oboustranna, vyskytuje se hlavné
v dolnich koncetinach, obvykle se zhorsuje v noci a mlze se provokovat nebo zhorSovat fyzickou aktivitou.

Mezi léky prvni volby pfi farmakoterapii neuropatické bolesti patfi tricyklickd antidepresiva (nortriptylin, amitriptylin) nebo latky
s vazbou na alfa2-delta podjednotku kalciovych kandlt (gabapentin, pregabalin). Symptomatickd Iécba bolesti jako soucast
komplexni péce o nemocné s RS vyznamné prispiva ke zlepseni kvality Zivota.

4. Kanabinoidy - progres v symptomatické lécbé RS?

Novakova |
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Pacienti s RS trpf fadou obtizi v¢etné neurogenni bolesti (cca 17-52 %), svalovymi ztuhlostmi a kiecemi (az 84 %), mocovymi
problémy, poruchami spanku a jinymi. Ovlivnéni téchto problémU vede ke zlepsi kvality Zivota. Sativex se snazi ovlivnit tyto
priznaky, jako jsou spasticita ¢i neurogenni bolesti pfi RS. Je to kanabinoid farmaceuticky vyrobeny, slozeny z rostlinnych ex-
traktd, pfipravenych z geneticky odlisnych druht Canabis sativa L. Obsahuje potencidlné terapeutické slouc¢eniny THC a CBD
v poméru 1 : 1. Jeho efekt se uskutec¢iiuje ovlivnénim endogennich kanabioidnich receptord. V CR v posledni dobé probihaly tfi
studie snazici se ovlivnit spasticitu a neurogenni bolesti u pacientl s RS. Sativex je Ucinny a dobfe tolerovany v 1écbé pacientd,
ktefi jsou refrakterni na lécbu spasticky ¢i neurogenni bolesti pfi RS. V porovnani s placebem doslo k 30- a vice % zlepseni ob-
tizi ve srovnani s vychozimi hodnotami. Tento Iék byl 15. 4. 2011 zaregistrovan v CR jako lé¢ba spasticity u pacientt s RS. Dale
je tento lék registrovan v Kanadé, v UK, Spanélsku a Novém Zélandu.

5. Fampridine — progres v symptomatické Iécbé roztrousené sklerozy?

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

Fampridine-SR je novy postupné se uvolnujici 4-aminopyridine, ktery plsobi jako blokator draslikovych kandld na nervovych
vldknech postizenych demyelinizaci. Tento Iék byl schvalen k uzivani v USA ke zlep3eni chize u pacientl s RS a v soucasné
dobé je posuzovan evropskou agenturou EMA. Ztrata myelinu na nervovych vldknech je spojena s re-distribuci iontovych ka-
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nald na membrané axonu, coz vede k Uniku drasliku v pribéhu vytvareni elektrického potencidlu na membrané a ke zpoma-
leni pfenosu signdlu. Fampridine-SR blokuje draslikové kanaly, a tim zlepSuje pfenos signdlu na membrané.

Fampridine-SR byl studovan ve dvou pivotnich studiich Phase Ill, kde hlavnim ukazatelem Gcinnosti léku byla zména rychlosti
chlize v pribéhu Iécby mérend testem 25FT. Studie ukazaly, Zze chlize byla zlepSena u 34,8; resp. 42,9 % pacientd lécenych
Fampridinem-SR oproti 8,3; resp. 9,3 % pacientl v placebo skupiné. Primérné zvyseni rychlosti chlize bylo u téchto , respon-
dér(” kolem 25 %.

Epileptické zachvaty, které jsou znamy z dfivéjsiho pouzivani 4-aminopyridinu s okamzitou absorpci, se vyskytly u ve studiich
s Fampridinem-SR jen vzacné a pfi pouzivani doporucené davky Fampridinu 10mg & 12 hod byl vyskyt epileptickych zachvatu
stejny jako je znam z dlouhodobého pozorovani pacientd s RS.

6. Sclerosis multiplex — ztrata homeostatickych regulaci

Krejsek J
Ustav lékarské imunologie a alergologie LF UK a FN Hradec Kralové

V3echny Zivotni pochody probihaji v téle optimalné v situaci, kdy je udrZzeno stélé vnitfni prostiedi — homeostaza. Jakékoliv
zmény ve vnitfnim prostfedi musi byt okamzité identifikovany a télo musi zahdjit takové kroky, aby homeostaza byla znovu
obnovena. Veskeré komplexni reakce téla, které maiji za cil obnovit homeostazu, jsou nazyvany velmi jednoduse jedinym slo-
vem: zanét. Toto slovo v3ak v sobé nese nespocetné mnoZstvi adaptacnich reakci, které télo v ramci zanétové odpovédi rea-
lizuje. Soucasti zanétové reakce je také aktivita imunitniho systému, ktery sehrdva dilezitou, nikoliv vsak jedinou ulohu v roz-
voji a regulaci zanétové reakce. Podle soucasnych koncepci je imunitni soustava schopna odlisit mezi tzv. bezpecnymi signaly,
tj. signaly, které nenarusuji homeostazu, a tzv. nebezpecnymi signaly, které bezprostfedné nebo potencialné homeostazu na-
rusuji. Bezpecné a nebezpecné vzory se mohou nachazet jak vné organizmu (exogenni), nebo jsou pritomny uvnitr téla (endo-
genni). Kazda zanétova reakce v sobé neoddélitelné spojuje prvky obranné a prvky poskozuijici. Za fyziologickych podminek je
zanétova reakce regulovana tak, aby prevazely pozitivni aspekty. O tom, jak bude télo v zanétové reakci reagovat, rozhoduiji
genetické dispozice kazdého jedince, které jsou vSak vyznamné ovliviiovany faktory, které v soucasné dobé oznacujeme jako
epigenetické. Ty predavaji k individualnim , danostem” ¢lovéka ur¢enymi polymorfnosti nékterych genetickych systéma dalsi
faktor proménlivosti.

Koncepce bezpecné/nebezpecné je postavena na skutecnosti, Ze faktory vnéjsiho svéta mohou predstavovat bezprostredni ne-
bezpeci naruseni homeostazy. Zde dobrym prikladem mohou byt patogenni mikroorganizmy, které vykazuji pfitomnost mo-
zaik nebezpecnych vzorti PAMP (Pathogen Associated Molecular Pattern). Mnohem castéji vsak faktory vnéjsiho svéta zpUsobi
poskozeni vnitfnich struktur, predevsim alteruji nitrobunécné kompartmenty bunék. K alteracim vnitrnich struktur téla vsak
dochazi i z vnitfnich pricin. Dobrym pfikladem je oxidativni stres, abnormalné probihajici procesy buné¢né smrti, ¢i alterované
subceluldrni struktury, napr. agregované proteiny. Vsechny tyto okolnosti pro organismus nepfiznivé oznacujeme jako pritom-
nost vzorl DAMP (Danger Associated Molecular Patterns), cesky endogenni signdly nebezpedi.

Exo- i endogenni signaly nebezpeci jsou identifikovany receptory, které jsou oznacovany receptory PRR (Patern Recognition Re-
nebo v nitrobunécnych kompartmentech. Receptory PRR predstavuji senzory signdlt nebezpedi, jejichz identifikace vede ke
spusténi nitrobunécnych signalnich drah, které pozitivné i negativné reguluji zanétovou reakci. Signaly nebezpedi jsou identi-
fikovany jiz nékolika desitkami detailné popsanych molekul, které rozdélujeme do nékolika rodin na zakladé jejich molekulové
podobnosti. Nejvice informaci mame o skupiné receptord, tzv. TLR, které se nachazeji jak na povrchu, tak uvniti bunék prede-
vsim vrozené imunity. Plati vSak obecné, Ze receptory PRR jsou ve vétsi nebo mensi mite vyjadieny na vsech bunécnych elemen-
tech téla, vcetné bunécnych struktur CNS. Dalsi skupinou receptort PRR jsou molekuly oznac¢ované jako CLR, které identifikuji
cukerné nebezpecné vzory mikroorganizmda. Uvnitf bunék, v cytoplazmé se nachazeji receptory PRR podobné receptorim TLR,
které oznacujeme jako receptory NLR. Posledni vyznamnou skupinou jsou tzv. vychytdvaci receptory.

Pro viechny tyto receptory je priznacna aktivace nitrobunécnych signalnich drah, ktera vede k prozanétovym aktivitam, pre-
devsim k tvorbé pluripotentnich prozanétovych cytokind, interferont, chemokint. Zvlastni postaveni mezi endogennimi ne-
bezpecnymi vzory zaujimaji tzv. alarminy. Tyto signdly nebezpedi vnitfniho plvodu maji schopnost vyrazné stimulovat aktivaci
dendritickych bunék. Stimuluji tak zpracovani a prezentaci antigend, ktera je nezbytnou soucasti rozvoje specifické T bunéc¢né
imunity. T lymfocytarni systém neni jednotny. Na zakladé mnoha proménnych faktorl, predevsim typu antigenu, ktery byl
zpracovan a prezentovan prezentujicimi burikami, ale také na zékladé momentalni cytokinového mikroprostredi a kostimulac-
nich interakci, jsou z prekurzorové THO buriky diferencovany funkéné rozdilné subsety. Jiz dostate¢né propracovan je koncept
TH1 a TH2 imunoregula¢nich subsetd T lymfocytd. K témto zakladnim subsetlim vsak postupné pribyvaji informace o dalsich

380 Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(3): 378-388




15. JEDLICKOVY NEUROIMUNOLOGICKE A LIKVOROLOGICKE DNY

subsetech, které hraji tlohu ve fyziologickych ¢i patofyziologickych reakci. Takovymi subsety jsou T lymfocyty TH17, Treg a po-
stupné objevované dalsi imunoregulacni subsety T lymfocytd.

Sclerosis multiplex (RS) je podle klasického konceptu povazovana za autoimunitni imunopatologickou nemoc, jejichz poskozu-
jici zanét je regulovan subsetem autoreaktivnich TH1 T lymfocytd. Na této skutecnosti jsou postaveny mnohé terapeutické po-
stupy, které se osvédcily v modulaci poskozujiciho zanétu u nemocnych s RS. Ukazuje se v3ak, Ze bude zapotrebi doplnit nase
znalosti o dalsi fakta, kterd v soucasné dobé obohacuji nase chapdni zanétové reakce. Jednim z dikaz( bezprostredni vazby
mezi nervovym systémem a soustavou imunitnf je tzv. inflamasom. Jako inflamasom oznacujeme sestaveni komplexu funkcné
vyznamnych proteind v cytoplazmé bunék, ktery nasledné aktivuje latentni prokaspazul za vzniku aktivni kaspazy1. Aktivni
kaspdzal je potom odpovédna za aktivaci latentnich forem prolL1, prolL18 a prolL33. Takto vznikaji pluripotentnim prozané-
tové cytokiny, které vyznamné reguluji jak fyziologické, tak patofyziologické reakce v organizmu. Soucasti inflamasomu jsou
receptory PRR z rodiny NLR, které identifikuji endo- i exogenni signdly nebezpedi, které se nachazeji v cytoplazmé. Systém
téchto cytoplazmatickych senzorl je mimoradné komplexni a zahrnuije jiz kolem 25 ¢lend.

V soucasné dobé se vytvari mimoradné nosna predstava, jak je provazana zanétova reakce s bunécnou smrti. K dobre pro-
pracované predstave, ze existuje v zasadé dvé rozdilné cesty smrti buriky s ohledem na rozvoj zanétové reakce, tj. apop-
tdza, kterd nevede k rozvoji zanétové reakce, a nekroza, kterd exponuje fyziologicky nitrobunécné lokalizované bunécné
komponenty imunitni soustavé a vede k rozvoji zanétové reakce, o dalsi typy buné¢né smrti. Jedna se o ,variace” nekrézy,
konkrétné pyroptézu a pyronektézu, které jsou spojeny s prozanétovymi aktivitami. Vyznamné se podileji na eliminaci in-
tracelularné lokalizovanych patogennich bakterii. Zcela nové je definovana tzv. autofagie. Autofagie je dalsi ukazkou, jak
neoddélitelné je spjat Zivot a smrt na Urovni burky. Autofagie je evolu¢né velmi konzervovany proces, ktery ma zajistit pre-
Zitl bunky v okolnostech, které jsou pro burku nepfiznivé. Za situace, kdy je burika deprimovana stran nutri¢nich zdroju,
dochazi v procesu autofagie k natraveni ¢asti cytoplazmy a organel v ni pfitomnych. Takto jsou mobilizovény nitrobunécné
rezervy, které umozni preziti buriky. Proces autofagie je svdzan i s odstrariovanim alterovanych makromolekul, napf. agre-
gatu bilkovin nebo bilkovin s konformacnimi abnormitami, ¢i dokonce alterovanych organel, zvlasté mitochondrii. K degra-
daci takovychto nezadoucich struktur jsou v burice vyuzivany v zdsadé dvé cesty, a to degradace zprostredkovana protea-
zomovym kompartmentem a degradace prostfednictvim autofagie a lysozomalniho apardtu buriky. Zprostfedkované jsou
mechanizmy autofagie odpovédny i za eliminaci mikroorganizmU nebo jejich nebezpecnych vzord, které pronikly do cyto-
plazmy buriky. Velmi zjednodusené Ize fici, ze identifikace takovychto exo- nebo endogennich signdlt nebezpeci se usku-
tec¢nuje prostrednictvim receptort NLR. Nejvice informaci je znamo o prispéni receptoru NOD-2. Identifikace nebezpecnych
vzorl timto receptorem vede v koordinaci s endoplazmatickym retikulem k vytvoreni autofagosomu, ktery v biomembrané
obklopi nebezpecné vzory a sméruje je k fuzi s lysozomalnim kompartmentem. Po fuzi s lysozomalnim kompartmentem do-
chazi k degradaci alterovanych struktur a jejich metabolickému vyuZiti. Podstatna je v3ak také skutecnost, Ze v této cesté
autofagicko-lysozomalni degradace vznikaji antigenni fragmenty, které jsou prezentovany T lymfocytlm a rozvijeji specific-
kou bunécnou T lymfocytarni imunitu.

Otazky autofagie jsou velmi intenzivné studovany. Jsou nachazeny nové a nové implikace pro klinickou medicinu. Zatim nejpo-
krocilejsi v této oblasti je antiinfek¢ni imunologie a také gastroenterologie, kde poruchy v autofagozomalnich mechanizmech
jsou pravdépodobné nejvyraznéjsi dispozici k rozvoji Crohnovy choroby. V oblasti CNS jsme zcela na zacatku. Podle nejnovéj-
sich praci bylo prokazano v experimentu na zvireti, ale také u nemocnych s RS, ze procesem autofagie se prodluzuje Zivotnost
a reaktivita autoreaktivnich T lymfocytl, které infiltruji mozkovou tkan nemocnych s RS. Velmi podstatné informace o vyznamu
autofagie byly ziskany pfi studiu lateralni amyotrofické sklerozy. Lze ¢ekat, ze v blizké budoucnosti dojde v této oblasti k za-
sadnim objevim, které velmi pravdépodobné prispéji k rozsifeni nasi znalosti imunopatogeneze RS.

Zavérem lze konstatovat, Ze je postupné prekonavana klasicka koncepce imunity, ktera byla postavena na rozliseni mezi vlast-
nim a cizim. V soucasné dobé tyto jednoduché kauzalni fetézce jsou prekonany a ve stale vice ohledech mizeme fici, ze fungo-
vani imunitni soustavy jako vyznamné soucasti zanétu, vychazi z principa , fuzzy” logiky. Zjednodusené receno, vie je mozné.
Prace byla podporena projektem MSMO0021620812, MSMT CR.

7. Opticka koherentni tomografie u roztrousené sklerézy

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

Opticka koherentni tomografie (OCT) je zobrazovaci metoda, kterd ndm umozriuje sledovat zmény struktur retiny v pribéhu
optické neuritidy, RS, neuromyelitis optika i dalSich neurologickych onemocnéni. Technika OCT je pouzivéana v oboru neurolo-
gie teprve v poslednich 5-10 letech, ale iz tak doznala zna¢ného vyvoje, co se tyka presnosti metody i jejiho uplatnéni. Nalez
ztencovani vrstvy peripapilarnich nervovych vlaken (RNFL) v Sesti mésicich po optické neuritidé byl jiz potvrzen v mnoha pra-
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cich. Z hlediska posuzovani neurodegenerativnich zmén nervovych bunék CNS je zajimavéjsi sledovani tloustky peripapilar-
nich nervovych vlaken v oc¢ich nepostizenych optickou neuritidou. OCT ndm umoznuje sledovat vldkna vychazejici z ganglio-
vych bunék v misté, kde nejsou jesté myelinizovand a méreni stavu téchto vidken se mize stat ukazatelem axonélniho zdravi.
Zajimavé je také sledovat rozdilny vzorec postizeni vidken RNFL optickou neuritidou u pacientl s RS a u pacientd s neuromye-
litis optika.

8. Exprese MxA mRNA u lécby roztrousené sklerézy interferonem p — korelace s hladinami
neutralizacnich protilatek proti IFN-p u pacientt s roztrousenou sklerézou

Matoska V', Kumstyrova T', Lacinova Z', Libertinova J?, Meluzinova E?, Tomek A?, Zajac M3, Taborsky L?
"Laborator molekularni diagnostiky, Nemocnice Na Homolce, Praha

2 Neurologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

3 Mikrobiologicky ustav FN v Motole, Praha

Myxovirus resistance protein A (MxA) patfi mezi interferonem stimulované geny, které maji roli v procesu antivirové rezis-
tence. Intracelularni exprese MxA je vyhradné indukovana interferonem typu 1 (a, B) a typu 3(o), tedy rovnéz aplikaci pre-
paraty interferonu B (IFN-B) v ramci |éCby relaps-remitujici roztrousené sklerézy (RR-RS). BEhem terapie interferonem B se
v 10-30 % pripadl objevuji neutraliza¢ni protilatky vaci IFN-B (NAbs), jejichZ vyskyt je asociovan s poklesem efektivity |écby
zfejmym jak na magnetické rezonanci (MR), tak posléze z pohledu klinického. Skutec¢nosti, Ze IFN-B indukuje MxA produkci,
se méreni exprese MxA stava novym farmakogenetickym markerem uspésné biologické odpovédi na interferonové prepa-
raty. Cilem nasi studie bylo prokazani korelace hladin exprese MxA mRNA a NAbs na naSem souboru pacientd a stanoveni
cufoff hodnoty pro negativni populacni hladiny MxA mRNA. Studie byla provedena na kohorté pacientd s RR-RS: negativni
kontroly: 105 pacientl; NAbs pozitivni (pacienti): 23 pacientd; NAbs negativni (pacienti): 43 pacienttd. Exprese MxA mRNA
byla stanovovana RT-PCR komparativni kvantifikaci vici housekeeping genu GAPDH (pomérové hodnoty). NAbs byly stano-
vovany metodou cytopatického efektu (CPE). Nase studie prokazala, v souladu s dalSimi studiemi, vysokou shodu vyskytu
NAbs a absence exprese MxA mRNA, resp. signifikantni expresi MxA mRNA u NAbs negativnich pacientl. Cut-off hodnota
pro populacni rozmezi exprese MxA mRNA byla stanovena jako 95. percentil ze ziskanych pomérovych hodnot RS nega-
tivnich kontrol: MxA/GAPDH = 160.

9. Laboratorni markery ucinnosti IFN-, jejich vyuziti v klinické praxi

Meluzinova E', Libertinova', Houzvickova E', Tomek A', Matoska V2, Kumstyrova T? Zajac M3
" Neurologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

2 Laborator molekularni diagnostiky, Nemocnice Na Homolce, Praha

3 Ustav lékar'ské mikrobiologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Ucinek interferonu B (IFN-B) u nemocnych s remitentni formou roztrousené sklerézy maze byt blokovan neutraliza¢nimi pro-
tildtkami (NABs). Objevuji se po 618 mésicich lécby ve 3-30 % v zavislosti na podavaném IFN-B .U ¢asti pacientld mohou po-
stupné vymizet, biologickd ucinnost IFN-B se mlze obnovit az po nékolika letech.

Zaroven bylo zjisténo,ze INF-B indukuje produkci proteinu MxA. Méfeni jeho exprese je tak pfimo Umérné Uspésné biologické
odpovédi na podany IFN-B. V praxi pak hodnota MxA komplementarné doplriuje vysledky vysetreni neutralizacnich protila-
tek. Na trech pfipadech pacientt, u kterych byla zjisténa pozitivita neutralizacnich protilatek proti IFN-B, seznamime s vyzna-
mem vySetfeni MxA v klinické praxi.

10. MXA - casny laboratorni ukazatel ucinnosti interferonu B

Libertinova J!, Meluzinova E', Bojar M', Houzvickova E', Tomek A', Kumstyrova T? Zajac M3, Matoska V2
" Neurologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

2 Laborator molekularni diagnostiky, Nemocnice Na Homolce, Praha

3 Ustav lékar'ské mikrobiologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Interferon B (IFN-B) patfi pro pacienty s relaps-remitentni formou roztrousené sklerézy mezi Iéky prvni volby. Snaha o identifi-
kaci faktor( snizujicich Ucinnost této Iécby je vyznamna zejména s ohledem na zvyseni kvality Zivota pacientl a efektivnéjsi vy-
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uziti financnich prostfedkd. Znamym faktorem je tvorba neutraliza¢nich protilatek (NAbs), jejichz detekci doporucila skupina
expertl EFNS jako nezbytnou podminku raciondlni terapie IFN-.

Dosavadni definice odpovidavosti na IFN-B v CR je postavena na klinickych a MR parametrech. Za idealni laboratorni marker
Ucinnosti IFN-B in vivo je v soucasné dobé povazovan MxA, protein indukovany vylu¢né IFN-B. Nedostatecna syntéza MxA v na-
vaznosti na podani IFN-B znamena redukci jeho biologické ucinnosti. MxA koreluje s hladinami NAbs a vyznamné je doplriuje
v situaci stfednich a nizsich titr, kde je jejich interpretace nejistd. Vysetfovani MxA (a NAbs) znamena moznost objektivniho
monitoringu Ucinnosti IFN-B, a tak individualizovaného pfistupu ke kazdému pacientovi. V pfipadé opakované nedostatecné
exprese mMRNA MxA, resp. trvale vysoké pozitivity NAbs by méla byt zvazovana zména lécby. U pacientl s neuspokojivym kli-
nickym prabéhem by zména terapie méla probéhnout bez ohledu na stav NAbs ¢i MxA.

Zavedeni MxA (a NAbs) jakoZto ¢asnych laboratornich parametrt do rutinni praxe by znamenalo optimalizaci stavajicich stan-
dardd pouzivanych pfi sledovani tcinnosti IFN-B3.

11. Volba DMD pro klinicky izolovany syndrom (CIS)

Taldbova M, Talédb R
MS Centrum, Neurologicka klinika FN a LF UK Hradec Kralové

Terminem klinicky izolovany syndrom (CIS) oznacujeme prvni klinické pfiznaky, které svédci pro roztrousenou sklerézu (RS).
V koincidenci s MR nélezem vicecetnych lozisek bilé hmoty predstavuje CIS vice nez 80 % riziko vyvoje do CD MS (definitivni
RS) v prlbéhu ti let.

Pozitivni vysledky klinickych studii (CHAMPS, ETOMS, BENEFIT, Pre-CISE) zaméfenych na terapii CIS preparaty DMD (tzv. Iéky
ovliviujici onemocnéni) prokazuji moznost ovlivnéni ¢asnych stadii RS, kdy jiz po 1. atace vznikaji ireverzibilni axonalni Iéze.
Tato imunomodulancia se pouzivaji k 1écbé relaps-remitentni formy RS od roku 1993 a jejich cilem je oddaleni progrese ire-
verzibilniho neuronalniho poskozeni a oddaleni vyvoje do CD MS. V Ceské republice jsou v souc¢asnosti registrovany tfi prepa-
raty v terapii CIS: interferon beta 1b (Betaferon) od 1. 5. 2009, interferon beta 1a (Avonex) od 1. 11. 2009 a glatiramer ace-
tat (Copaxone) od 1. 2. 2011.

Studie PreCise (early GA treatment in subjects Presenting with a Clinically Isolated SyndromE) je mezindrodni multicentricka
randomizovana dvojité slepd placebem kontrolovand studie s cilem zhodnotit vliv casného podéni glatiramer acetdtu u pa-
cientd s CIS na oddaleni vyvoje do klinicky definované RS.

Nemocni dostavali studijni medikaci 36 mésict nebo do okamziku konverze do CD MS s naslednym prevedenim do otevrené
faze lécby. Ze zavéra studie vyplyvd, Zze GA redukuje riziko konverze CIS do CD MS ve 45 %, déle GA redukuje objem a pocet
novych T2 |ézi na MR mozku. Lepsi efekt GA byl prokdzan u Zen, mladsich pacientd ( 30 let) a u pacientd s méné nez 9 T2
a vice nez 1 Gd enhancujici Iézi v Uvodu. Lze konstatovat, Ze zejména registrace GA je pralomem v lécbé CIS, podafilo se tak
obsahnout celé spektrum nemocnych — tzn. ty, u kterych by byla lécba IFN-B po prvni atace problematicka a relativné kontra-
indikovana (alergie, deprese, migréna, tyreopatie atd.).

Glatiramer acetat (GA) je svym mechanizmem Gcinku, efektivitou a zejména bezpecnosti slibnym kandidatem pro lécbu pa-
cienttd s CIS.

s s owe

12. Odhad efektivnosti nakladl na vysetreni terapeutické ucinnosti interferonu p u pacientt
s roztrousenou sklerézou v CR

Tomek A', Matoska V2, Meluzinova E', Libertinova J!, Kumstyrova T2, Bojar M’
" Neurologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha
2 Laborator molekularni diagnostiky, Nemocnice Na Homolce, Praha

Uvod: Terapeutickd ucinnost interferonu B (IFN-B) méze byt zcela omezena vytvofenim neutraliza¢nich protilatek (NAbs).
Mimo zlatého standardu stanoveni NAbs metodikou cytopatogenniho efektu je v soucasnosti nejvice pouzivanym markerem
pritomnosti NAbs exprese mRNA Myxovirus resistance proteinu A (MxA). Tvorba NAbs nastupuje za 6-18 mésict po zahajeni
[écby. K méritelnému narlstu klinické i MR aktivity NAbs pozitivnich pacientld dochazi v prdmeéru po 18-24 mésicich od jejich
vzniku. Podle doporuceni EFNS (Sgrensen et al, 2005) by méli byt vysetieni vsichni pacienti Iéceni IFN-B za 12 a 24 mésict (Uro-
veri doporuceni A). V pfipadé prikazu pozitivity NABs by mélo byt vysetfeni opakovano za 3 az 6 mésicl. V pripadé opako-
vané pozitivity NABs by mél byt interferon vysazen (Uroveri doporuceni A) a nahrazen jinou lécbou.
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Metodika: Na zakladé soucasnych cen vysetfeni (MxA, NAbs), jednotlivych IFN-B a epidemiologickych tdaji bylo vytvoreny
a porovnany tfi modelové situace pro 100 RS pacientd v prvnich tfi letech po zéhajeni terapie IFN-B: 1. Soubor pacientd Ié¢eny
bez kontroly terapeutické efektivity IFN-B. 2. Soubor pacientti Ié¢enych s kontrolou terapeutické efektivity podle doporucenti
EFNS. 3. Soubor pacientt lécenych s kontrolou terapeutické efektivity podle nasi klinické praxe (kazdych Sest mésict v prvnich
dvou letech terapie).

Vysledky: Modelovy soubor 100 pacientl bez kontroly Ucinnosti |écby IFN-B a nasledné vymeény IFN-B za jinou medikaci
prodéla o 24 atak v prvnich trech letech Iécby vice nez kontrolované soubory. U pacientt s prokazatelné neucinnou léc-
bou IFN-B bude poddna medikace v hodnoté 11,8 miliont K& v prvnich tfech letech. Naklady na vysetfeni MxA pro 100 pa-
cientd s minimalni frekvenci podle doporuceni EFNS budou 1,46 mil. K¢ za tfi roky, néklady pro vysetfeni podle nasi praxe
2,91 mil. K¢.

Zavér: Vysetren( terapeutické Ucinnosti IFN-B u pacientt s RS je prinosné klinicky pro jednotlivé pacienty i ekonomicky pro sys-
tém zdravotni péce. Mélo by se stat nutnou podminkou spravné klinické praxe u pacientd lécenych IFN-B.

13. Protilatky proti JC viru a progresivni multifokalni leukoencefalopatie

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

Roztrousena skleréza (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni, které bez lécby zplsobuje u vétsiny pacientd nevratné postizeni
centrdlniho nervového systému (CNS). Jedinou dosud zndmou lécbou je ¢asné ovlivnéni zanétu.

Tysabri (natalizumab) je monoklonalni protildtka proti alfa 4 integrinu, ktera blokuje migraci lymfocytd z krve do CNS. Lék ma
traci v r. 2006 v fadé otevrenych klinickych sledovani. V soucasnosti je Tysabri registrovan jako lék 2. volby u vysoce aktivni RS
pri selhani 1ékd prvni linie, ve vyjimecnych pripadech aktivni RS muze byt podan jiz jako Iék 1. volby. Pro svou vysokou efekti-
vitu a velmi dobrou toleranci je Tysabri jisté kandidatem i na lék prvni linie, bohuzel pfekdzkou jeho Sirsiho a ¢asnéjsiho pou-
Zitf je vyskyt zavazné virové infekce — progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

Pavodcem infekce je polyoma JC virus, ktery se bézné vyskytuje v lidské populaci. Prevalence se udava kolem 50-60 %. Pri-
moinfekce vétsinou nastava v détstvi, probiha asymptomaticky a virus pozdéji perzistuje v ledvinach, kostni dfeni a lymfatické
tkani.

Prvnimi hlasenymi pfipady vyskytu infekce PML u pacientl s RS byli poc¢atkem 2005 tfi pacienti Ié¢eni Tysabri v ramci po-
kracovaci faze studie Sentinel. K breznu 2011 bylo hldseno 102 pripadl vyskytu PML ve skupiné pfiblizné 80 tisic pa-
cientl lécenych Tysabri na celém svété. Z toho 21 pacientl zemrelo, zbytek prosel infekci s rliznym stupném rezidualniho
neurologického postizeni. Proti viru nemame dosud Zadny cileny protivirovy preparat, jedinou sanci je pfi rozpoznani
prvnich pfiznakd PML vysadit Tysabri, coz umozni imunitnimu systému obnovit dohled a infekci potlacit. To je bohuzel
nékdy komplikovano akutni imunitni reakci (IRIS, immune reconstitution inflammatory syndrome), kterd maze stav na-
déle komplikovat.

Soustredény vyzkum poslednich let pfines| dllezitd data, ktera potvrzuji, Ze incidence PML i pfi dlouhodobé léc¢bé Tysabri
z(stava priblizné 1 pfipad PML na 1 000 lécenych pacientl. Dale se ukazuje, Ze je potreba urcita doba lécby, nez k vyskytu
infekce dojde (vétsina pfipadd PML se vyskytla po 24 mésici écby). Jednoznacné vyssi riziko se pritom zda u pacientd, ktefi
byli v minulosti predléceni cytostatiky (zde zatim neni jasné, zda konkrétni prepardt ¢i délka podavani toto riziko néjak
ovliviiuje).

Klicovym pro riziko budouci infekce je pfitomnost JC viru v organizmu pacienta. Po intenzivnim vyzkumu v poslednich letech
se podarilo odzkouSet a v soucasnosti postupné zavadét do praxe dvoustupriovou ELISA metodiku, ktera vykazuje vysokou
senzitivitu a specificitu pfi detekci protilatek proti JC viru v krvi pacienta. Znalost této informace je velmi dulezita, protoze ne-
gativni pacienti maji zfejmé minimalni riziko budouciho vyvoje PML (serokonverze v dospélosti se odhaduje kolem 2 %, dopo-
rucuje se tedy test 1krat ro¢né opakovat). Pozitivni pacienti jsou nositelem JC viru, neznamena to ale, Ze pfi vysoké aktivité RS
nemohou byt Tysabri Ié¢eni. V jejich pripadé bude nutno o to vice zvysit klinickou bdélost, zejména v pripadé predchozi Iécby
cytostatiky. Jednou ze zvazovanych moznosti je zvyseny rezonancni dohled, ktery by mohl detekovat prvni priznak PML jesté
v asymptomatické fazi.
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14. Zmény v zastoupeni CD4+ T lymfocytt v likvoru a periferni krvi po autologni transplantaci
kostni dfené u pacientt s roztrousenou sklerézou

Mareckova H', Krasulova E?, Kovarova I?, Skacikova L', Havrdova E?
1. LF UK a VFN v Praze:

" Ustav imunologie a mikrobiologie

2 Neurologicka klinika

Autologni transplantace kostni dfené (autologous stem cell transplantation, ASCT) je jednou z moznosti lécby roztrousené
sklerézy tam, kde selhava jina lécba této nemoci. Pacienti podstoupi nejprve separaci vlastnich kmenovych bunék a naslednou
myeloablativni lécbu, po které jim jsou jejich kmenové buriky vraceny zpét. Dosud neni jasné definovano, jakym zptsobem
ASCT ovlivni vyvoj RS, stejné jako ostatnich autoimunitnich onemocnéni, kde se tato metoda vyuziva. Z imunologického hle-
diska |ze za nejpravdépodobnéjsi povazovat hypotézu, Ze pfi ASCT dochazi k ,resetu” imunitniho systému, ktery u pacienta
navodi reakce v imunitnim systému jesté pred propuknutim onemocnéni, tedy pred zapocetim autoreaktivnich pochodl. Me-
todou ASCT jsou pacienti s RS léceni v MS centru Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN jiz vice nez 20 let. V praci jsou hodno-
cena data 13 pacientd, ktefi byli vyetfovani v rdmci grantového projektu.

Subpopulace lymfocytd v periferni krvi i v likvoru byly znaceny monoklonalnimi protildtkami (BD Biosciences) metodou
pfimé imunofluorescence s vyuzitim lyzy erytrocytl (pouze krev) a dvou cykll promyvani, bez fixace. Méreni a naslednd
analyza byly provedeny na pfistroji FACS Canto, software Diva (BD Biosciences). Pacienti byli odebrani pred provede-
nim transplantace a pak v pravidelnych 3mésicnich intervalech (krev) a s jednoro¢nim odstupem (likvor). Pri hodnoceni
vysledkd jsme se zméfili na zmény v populacich CD4+ a CD8+ T lymfocytd e jejich subpopulacich. Hodnoty CD8+ jsou
témér shodné pred a po ASCT v likvoru i periferni krvi, stejné jako exprese kostimula¢ni molekuly CD28 na této populaci.
Pokles exprese CD28 na celkovych lymfocytech je dan poklesem CD4+ populace, kterd tuto molekulu exprimuje témér
ve 100 %. Vyrazné zmény v CD4+ populaci (pokles na polovi¢ni hodnoty) v periferni krvi jiz byly popsény. V likvoru jsme
u CD4+ populace, na rozdil od periferni krve, nezaznamenali vyraznéjsi pokles, coz je mozné vysvétlit rychlejSi regeneraci
této subpopulace v kompartmentu CNS nez v periferni krvi, nebo nizsi G¢innosti myeloablativni terapie na tento kom-
partment. Obé moznosti vysvétluji v literature diskutovanou mensi Uspésnost ACST jako metody Iéceni RS oproti jinym
autoimunitnim chorobdm, napf. JCA. Vysetreni likvoru prestavuje unikatni vysledky, protoze toto vysetfeni dosud pub-
likovano nebylo.

15. Multifokalna motoricka neuropatia — diagnostické kritéria a principy imunoterapie

Spalek P', Kur¢a E?, Satko M3

" Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologicka klinika SZU a UN Bratislava-RuZzinov
2 Neurologicka klinika JLF UK a Martinska FN

3 Pracovisko magnetickej rezonancie, UN Bratislava-Ruzinov

Uvod: Multifokalna motoricka neuropatia (MMN) je autoimunitné ochorenie, jeho antigénny ciel v3ak nie je znamy. MMN
je nepochybne poddiagnostikované ochorenie, na Slovensku je v sicasnosti diagnostikovanych desat pacientov s MMN.
Prevalencie v krajinach zdpadnej Eurépy je 1-2/100 000. MMN postihuje castejsie muzov ako zeny (3 : 1). Klinicky je MMN
charakterizovana chronickym vyvojom progresivnej asymetrickej slabosti koncatin bez poruch citlivosti. Horné koncatiny su
Castejsie postihnuté ako dolné, distalne parézy dominuju nad proximalnymi. Svalové atrofie sa vyskytuju casto. Svalové fas-
cikulacie a krce sa vyskytuju u 30-60 % pacientov. Nikdy nie su pritomné priznaky |ézie centralneho motoneurénu a typicky
chybaju poruchy citlivosti. Elektrofyziologicky je pre MMN typicky kondukény blok, ktory je pravdepodobne spésobeny fo-
kalnou demyelinizéciou. Najnovsie morfologické a elektrofyziologické nélezy zdéraznuju aj vyznam axondlnej degeneracie
a narusené interakcie medzi myelinom a axénom. V prdci referujeme o nasich skisenostiach s diagnostikou a imunotera-
piou MMN.

Diagnostika: V diagnostickom procese pri MMN je potrebné hodnotit: 1. Klinické kritéria (hlavné klinické kritéria; podporné
klinické kritéria; vylucujuce klinické kritéria). 2. EMG kritéria (definitivny blok vedenia motorickym nervom; pravdepodobny
motoricky blok vedenia; normalne vedenie senzitivnymi nervami). 3. Podporné diagnostické kritéria (zvysené titre IgM auto-
protiladtok proti gangliozidom GM1; v oblasti plexus brachialis MRI nalez signalovych hyperintenzit v T2 vazeni; klinické zlepse-
nie po IVIG, hyperproteinorhachia < 1g/l). Na zéklade uvedenych diagnostickych kritérii mozno stanovit definitivnu a pravde-
podobnu diagnézu MMN alebo diagnézu MMN mozno spolahlivo vylucit.

Lie¢ba: Terapiou prvej volby je intravendzny imunoglobulin (IVIG). Kortikoidy, imunosupresivne preparaty a plazmaferéza
su neucinné. Klinicky efekt IVIG je obvykle vyrazny uz v prvych tyzdioch liecby. S trvanim ochorenia sa rozsah ireverzibilne;
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dysfunkcie myelinu a axénu zvacsuje a zhorsuju sa prognostické vyhliadky pacientov. U pacientov s dlhym trvanim MMN
a vyraznejsimi svalovymi atrofiami, ktoré su indikdtorom uz rozvinutej axonopatie, byva terapeuticka reakcia na IVIG nevy-
razna. Preto vcasné urcenie spravnej diagndzy a vcasna ordinacia liecby IVIG ma rozhodujlci vyznam pre progndzu pacien-
tov s MMN.

16. Neuroprotekce u roztrousené sklerézy - vize, nebo realita?
Pitha J
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, MS Centrum Teplice

Ackoliv [é¢ba roztrousené sklerdzy (RS) v poslednich dvou dekddach prevratné zménila osud nemocnych, Ize jejim véasnym za-
vedenim ovlivnit autoimunitni zanét, nikoliv vSak neurodegenerativni procesy spojené s demyelinizaci a axonalni ztratou. O to
vice se nabizi otdzka, zda je mozné ovlivnit prlbéh onemocnéni neuroprotekdi.

Definice neuroprotekce neni jednoducha. Jde o ochranu neurond, event. oligodendrocytd? Jisté jde o podporu myelinizace
Patfi k ni regulace proliferace astrocytl? Lze si predstavit stimulaci tvorby endogennich trofickych faktori? Lze neuroprotekci
ovlivnit zachovani normalnich bunécnych funkci a metabolizmu?

Predmétem diskuzi je sjednoceni sledovanych markert neurodegenerace. Z technik nukledrni magnetické rezonance
(NMR) je uzitecné sledovani atrofie, resp. méreni mozkové parenchymové frakce (MPF), vyvoj ,Cernych dér” v T1 va-
Zenych obrazech, z novych technik pak magnetiza¢ni transfer ,ratio” (MTR). Vyznamné je sledovani marker axonalni
ztraty magnetorezonancni spektroskopif a vysetfenim mozkomisniho moku. Velmi cennou se ukazuje opticka koherencni
tomografie.

Maji neuroprotektivni potencial souc¢asné dostupné léky ovliviiujici prabéh onemocnéni? Z dostupnych klinickych studif je
patrné, ze tyto Iéky maji spise nepfimy neuroprotektivni efekt tim, Ze zpomaluji procesy spojené s neuroaxonalni ztratou.
Na druhé strané se ukazuje, ze napf. interferon beta 1b (IFN B-1b) podporuje produkci protein nazyvanych metalotio-
mentalni studie vyplynulo, Ze 1é¢ba u nemocnych s RS indukuje expresi unikatni formy proteinu, oznac¢ované jako NCOA7,
ktery podobné jako MT, chrani buné¢nou DNA pred oxidativnim stresem. Zminéné antioxidativni Uc¢inky minimalné z¢asti
vysvétluji i vysledky studie BECOME (BEtaseron vs. COpaxone in MS with triple dose gadolinium and 3T MRI Endpoints).
Tato studie analyzovala za pomoci zobrazeni NMR tvorbu tzv. ¢ernych dér a ztratu axond, neuronl a myelinu v mozkové
tkani pacientl s roztrousenou sklerézou a porovnavala head to head jejich vyvoj pfi é¢bé copaxonem (glatiramer acetat)
a betaferonem. Tyto cerné diry, které se v rozvoji RS povazuji za nezvratné poskozeni, se pfi lé¢bé betaferonem rozvijeji
z inicidlnich zanétlivych 1ézi méné pfi |écbé obéma pripravky, aviak ve vyznamné mensi mife pfi podavani betaferonu nez
copaxonu. Jednim z cild studie AFFIRM (Natalizumab Safety and Efficiancy in Relapsing Forms of Multiple Sclerosis) bylo
i sledovani progrese disability a pokles MPF. U nemocnych randomizovanych k [é¢bé natalizumabem byl vétsi median po-
klesu MPF béhem prvniho roku lé¢by (=52 %) nez béhem druhého roku (=31 %). U skupiny |é¢ené placebem, ktefi presli
po dvou letech na terapii natalizumabem, byl pokles MPF béhem prvniho roku aktivni 1é¢by —68 %. Natalizumab zpoma-
luje snizeni MPF.

Béhem poslednich let se obraci pozornost k mechanizmdm endogenni neuroprotekce, o které vime velmi malo. Diskutuje se
o roli protektivni autoimunity, nizkomolekuldrnich antioxidantd, kinureninovém systému, endogennim kanabinoidnim sys-
tému, rdstovym faktorlim apod. VSechny tyto otdzky se dosud fesi na Urovni experimentd.

Do faze klinickych studii se vsak dostavaji nékteré Iéky s potencidlnim neuroprotektivnim uUcinkem. Jde napr. o bloka-
tory kalciovych kanald, z nichz nejvétsi nadéje se vkladaji do lamotriginu (studie faze Il u sekundarné progresivni RS), fe-
nytoinu u primarné progresivni RS a topiramatu (v kombinaci s IFN B1-b). Dalsi terapeuticky potencial nabizeji [éky ome-
zujici glutamatovou cytotoxicitu a oxidativni stres, napf. riluzol. U ibudilastu, inhibitoru fosfodisterazy prokazala studie
faze Il redukci ¢ernych dér a zpomaleni poklesu mozkového objemu, neukazala vsak pokles ,relaps rate” a snizeni T2
a Gd + lezi.

Transplantace kmenovych bunék, resp. prekurzort oligodendrocytl nebo mezenchymalnich bunék nepfinesla v experimentu
zasadni vysledky ve smyslu remyelinizace. Lingo-1 je protein, ktery je exprimovan prevazné v mozkové klre. Inhibuje axonalni
regeneraci, oligodentrocytarni diferenciaci a myelinizaci. Preklinické studie s antagonistou lingo-1 ukazuji moznosti, které by
mohly vést pri nejmensim ke zpomaleni demyelinizace.
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17. Neuroboreliéza a roztrousena skleréza

Picha D, Moravcova L
|. infekcni klinika 2. LF UK a FN Na Bulovce, Praha

Neuroboreliéza (NB) i RS jsou onemocnéni, které mohou za urcitych okolnosti pasobit diferencialné diagnostické i terapeu-
tické rozpaky. Obé mohou probihat dlouhodobé nebo chronicky, postihovat CNS, avsak vyZaduji specifickou a navic rozdil-
nou lécbu.

Nejcastéjsimi a relativné typickymi projevy NB jsou meningoradikulitida a postizeni periferniho nervového systému ve
formé kranialnich respektive perifernich neuritid. Naproti tomu pro RS je typické postizeni myelinu CNS s charakteristic-
kym neurologickym korelatem centralniho ndlezu. V nékterych pripadech pocate¢ni faze RS a pfi necharakteristickém
subaktunim pribéhu NB mohou byt pritomny spole¢né klinické pfiznaky ve formé Unavnosti a drobného centralniho
neurologického nalezu. Ani vySetfeni NMR nemusi jednoznacné stanovit diagnézu, protoze nalez neni diagnosticky. Za-
kladni vy3etfeni mozkomisniho moku neumozni vzdy odliseni, protoze obé jednotky mUZze provazet nevyrazna monocy-
tarni pleiocytéza a mirna hyperproteinorhachie, normalni zakladni vysetfeni ani jednu diagnézu nevylucuje. U obou ne-
moci je ve vysokém procentu pfitomna lokalni syntéza oligoklonalnich IgG v mozkomisnim moku, av3ak jejich antigennf
specifita u RS neni definovana, zatimco u NB jsou pfitomny antiboreliové oligoklondini IgG. Pro NB je navic charakteris-
ticka lokalni sekrece antiboreliovych protilatek vysetfena pomoci protilatkového indexu. Na typické kazuistice je problém
dokumentovan.

18. Chronicka zilni insuficience u roztrousené sklerézy - véda, nebo anekdota?

Dolezal O
RS centrum, Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Koncept cerebrospinalni Zilni insuficience (CCSVI) se v posledni dobé stal studovanym ,staronovym” etiologickym faktorem
roztrousené sklerézy. V této praci se autor pokusil shrnout dosavadni znalosti, pouzité metody a vysledky a prednést kritické
pripominky. Dosavadni vyzkum a smérovani problematiky CCSVI je ukdzkou nejenom mylnych ¢i neovérenych postulatd, ale
zejména nespravného postupu a poradi jednotlivych krok klinického vyzkumu. Koncept CCSVI nelze ignorovat a je nutné je;
studovat i naddle. Nelze v3ak pominout neospraveditelnost a chybnou indikaci PTA (perkutanni transluminalni angioplastika)
a aplikace stentu u zilni insuficience nerespektujici charakter a fyziologicko-anatomické zakonitosti Zilniho fecisté ani povolené
indikace Food and Drug Administration (FDA).
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OCENENY POSTER

Déti s roztrousenou skleré6zou mozkomisni Ié¢ené imunomodulacni |écbou - rozbor skupiny
lécené glatitameracetatem

Zapletalova O, Piza R, Hradilek P, Woznicova I, Zeman D
Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Ostrava

Uvod: Détska roztrousena skleréza mozkomisni (DRS) ma podil az 10 % z celkového vyskytu nemoci. Podle véku zacatku roz-
lisujeme formu détskou do 12 let a formu adolescentni do 19 let. Prabéh byva vétsinou remitujici/relabujici. Vseobecné je
zndma zkusenost, Ze pocet atak je u déti vyssi, byvaji tézké s rozsahlou neurologickou symptomatikou. EDSS je vysoké. Reakce
na kortikoidy je vétSinou vyborna a Ustup ndlezu rychly. MR ma pfevazné rozsahlé az dramatické zmeény. Lécba DRS neni tes-
tovana v klinickych studiich, neni ovérena uc¢innost imunomodula¢nich 1ékd (DMD). Neni vyzkousené lécebné schéma. U DRS
preferujeme lé¢bu glatirameracetatem (GA) vzhledem k mechanizmu uUcinku. Interferony (IFN) ddvame pacient&im kolem 18 let
nebo ze zvlastnich dlvodd. Dodrzujeme indikacni kritéria jako u dospélych se snahou zahajit lécbu co nejdfive. Zvazujeme
znamé prognostické faktory pro klinicky prabéh.

Vysledky: Pro klinicky izolovany syndrom a definitivni RS Ié¢ime celkem 57 détskych nemocnych. Ve skupiné je 33 pacientd
lécenych DMD z toho 26 méa GA, dva chlapci maji IFN-Bl a podkozné, tfi aplikuji IFN-B1a do svalu. Dva pacienti zacinali [é¢bu
IFN-B1b, jeden mladik 1ék aplikuje jiz 12 let a divka byla pfesunuta na GA. Ostatni maji bazalni lécbu.

Hodnotime skupinu déti |é¢enych GA: Jde o 26 nemocnych, 24 divek a dva chlapci. V&k prvnich klinickych projevd je
7-18 let, nejmladsi divka zacinala l1écbu ve 12 a hosi v 17 letech. V lécené skupiné doslo ke snizeni poctu atak, zlepseni v kli-
nickych parametrech a EDSS. Ze skupiny jsme vyradili chlapce, ktery se progresivné zhorsuje, neodpovidal na lé¢bu GA a ani
zména na IFN neprinesla zastaveni progrese. Nezadouci Ucinky GA nevedly ke zméné preparatu, nejsou problémy laboratorni,
celkové reakce nejsou casté, neni vétsi sklon k infekcim. Hlavnim problémem jsou lokalni reakce a lipodystrofie, tyto vsak do-
posud nebyly pficinou zmény lécby.

Zavér: Nase mala skupina nemocnych lé¢enych GA prospiva v priméru velmi dobre, coz dokladame vyvojem EDSS a poctem
atak. PovaZzujeme tuto lécbu za Ucinnou, bezpecnou a zdlrazriujeme potrebu casné lécby i u déti a mladistvych.
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