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Zahrani¢ni prednasky

Fingolimod - from mechanism of action to clinical practice

Sgrensen PS
Danish Multiple Sclerosis Center, Department of Neurology, Copenhagen University Hospital, Rigshospitalet, Denmark

Fingolimod represents a novel class of MS treatments, sphingosine 1-phosphate (S1P) receptor modulators, with a unique me-
chanism of action that selectively affects specific function in the immune system. Fingolimod down-regulates lymphocyte S1P1
receptors that are expressed on circulating naive and central memory T cells and thereby prevents their egress from lymph
nodes. This reduces the recirculation of autoreactive lymphocytes into the CNS where they would cause inflammatory da-
mage. In contrast, effector memory T cells, which display direct effector functions and are thus important for immunosurveil-
lance, are largely spared by fingolimod. Importantly, lymphocytes are not destroyed and preserve their function after fingoli-
mod treatment. Fingolimod is lipophilic in nature and is able to cross the blood/brain barrier into the CNS, where S1P receptors
are known to modulate several functions of neural cells, but the effect of fingolimod within the CNS is largely unknown.

The clinical effects of fingolimod have been assessed in two large Phase Il studies in patients with relapsing-remitting MS.
The FREEDOMS study showed that fingolimod 0.5 mg compared with placebo over 2 years significantly reduced the annua-
lised relapse rate by 54% (p <0.001), reduced the risk of disability progression confirmed after 6 months by 37% (p = 0.01),
and reduced changes in T2 lesion volume from baseline, gadolinium-enhancing lesions, new/enlarged T2 lesions, and the
rate of brain atrophy. The TRANSFORMS study compared fingolimod with a current standard of care, intramuscular interfe-
ron (IFN) beta-1a over 1 year. Fingolimod significantly reduced the annualised relapse rate by 52% vs intramuscular IFN be-
ta-1a; p <0.001), increased the proportion of patients who were relapse free and lengthened the time to first relapse. Fingoli-
mod treated patients had fewer Gd-enhancing and new/enlarged T2 lesions, and demonstrated greater reductions in the rate
of brain atrophy than patients receiving intramuscular interferon beta-1a. Subgroup analyses showed that fingolimod had cli-
nical efficacy across all tested predefined patient subgroups, irrespective of gender, age, disease activities or disease history.

Both studies have ensured that the safety profile of fingolimod is well characterised and demonstrate that it is generally
well tolerated. In FREEDOMS, treatment was discontinued due to adverse events (AEs) in similar proportions of patients recei-
ving fingolimod 0.5 mg (7.5%) or placebo (7.7%). The fingolimod-related AEs included: transient, dose-dependent, generally
asymptomatic decreases in heart rate associated with the first dose, mild blood pressure increases, macular oedema and asym-
ptomatic, reversible elevation of liver enzymes. The overall incidence and number of serious infections were reported similarly
across study groups, although lower respiratory tract infections were slightly more common with fingolimod. There was a low
incidence of malignancies, which were reported at similar levels across treatment groups.

In conclusion, this new treatment option for people with MS has demonstrated superior efficacy compared with both intra-
muscular IFN beta-1a and placebo, in addition to a well-characterised and manageable safety profile.

The clinical benefits of laquinimod data from the phase Il & the phase lll ALLEGRO study

Gold R
Department of Neurology, St. Josef-Hospital, Ruhr-University Bochum, Germany

Laquinimod is a novel oral, once-daily immunomodulator with neuroprotective properties, which is currently in advanced sta-
ges of clinical development for the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS).

A 36-week phase Il double-blind, placebo-controlled clinical trial revealed significant reductions of 40-50% in MRI measu-
res of inflammation [gadolinium enhancing (GdE) and new-T2 lesions] in patients receiving 0.6 mg laguinimod compared to
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placebo coupled with a good safety and tolerability. Low level of disease activity and favorable safety profile were sustained
in a long-term extension for up to 42 months.

The following phase Il ALLEGRO trial was a multi-center, randomized, double-blind, placebo-controlled study of patients
with RRMS. Patients were equally randomized to receive a once daily oral dose of 0.6 mg laquinimod or placebo for 24 months.
The primary endpoint was annualized relapse rate and key secondary endpoints included MRI active lesions counts and dis-
ability as measured by the EDSS (sustained change for 3 months).

Eighty percent of laquinimod and 77% of placebo patients completed the two-year study. Laquinimod achieved a signifi-
cant decrease in relapse rate (23% reduction; p = 0.0024) and a robust reduction in EDSS disability progression (36%; p =
0.0122), as compared to placebo. In addition, progression of brain atrophy was reduced by 32.8% (p <0.0001) at month 24
suggestive of prevention of axonal damage and irreversible tissue loss. Both mean cumulative number of GdE and of new T2
lesions were significantly lower for laguinimod (p = 0.0003 and p = 0.0002, respectively).

Laquinimod was well-tolerated. The adverse events and serious adverse events in the laquinimod group were similar to those
of the placebo group with the exception of transient, reversible elevations of liver enzymes without concomitant signs of liver
dysfunction. There were no signals of impaired immune surveillance or an increased rate of infections or malignancies.

In conclusion, clinical data from phase Il and lll studies suggest that laguinimod is a promising efficacious, safe and well-to-
lerated disease-modifying oral therapy for MS with a clear effect on the accumulation of irreversible nervous tissue damage.

Topické sympozium Biogen Idec

Vyznam casné diagnostiky a terapie v Zivotni perspektivé pacientil s roztrousenou skler6zou

Mares J
MS centrum, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vzhledem k soucasnym znalostem o ¢asné a nevratné axonalni lézi pfi RS je doporucovano vcasné zahajeni dlouhodobé lécby,
a intenzivni terapeutické Usili se tak presouva do Uvodnich stadii nemoci. Klinické studie zabyvajici se efektem imunomodu-
lacnich 1€kl v ¢asnych stadiich prokazaly, Ze v€asnou Ié¢bou v dobé prvnich priznakl je mozné zasadné ovlivnit dalsi pribéh
nemoci. Nova MacDonaldova kritéria umoznuji ¢asné stanoveni diagnézy RS pomoci MR, vyznamné tak pfispivaji k véasnému
zahajeni 1écby a zlepseni dlouhodobé progndzy pacientt s RS. V terapii CIS rozlisujeme lécbu vlastniho relapsu podéavanim
intravendznich kortikosteroidl a dlouhodobou imunomodulacni terapii interferonem p ¢i glatiramer acetatem k potlaceni za-
nétlivé aktivity. Vysledky dlouhodobych studii s témito IéCivymi pfipravky zamérenych na terapii CIS pfinaseji pozitivni nahled
na moznosti ovlivnéni casnych stadii RS. Nespornou vyhodou lécby interferonem B ¢i glatiramer acetdtem je ovéreny profil
dlouhodobé bezpecnosti. Pres uspokojivé vysledky ma tato Iécba své limity, a to jak ve smyslu rozdilné individuaIni response
pacientl na ucinnou latku, tak v dalsich ohledech potencialné snizujicich Iécebny efekt, jako tvorba neutralizacnich protila-
tek, koznf intolerance ¢i obtize v dodrZzovani doporuceného davkovani pro pacienta. Proto jsou intenzivné hledany nové cesty
¢i odlidna lécebna schémata. Pri nedostatecné odpovédi na imunomodulacni [é¢bu prvni volby je v souc¢asné dobé dostupna
a v praxi pouzivana eskalace na prvni monoklonalni protilatku pro lé¢bu RS — natalizumab. Déle probihaiji klinické studie s pre-
paraty s novymi mechanizmy Gcinku a peroralni cestou podani v indikaci CIS.

Nase zkusSenosti s imunomodulacni a eskalacni lécbou RS, vysledky vysetreni protilatek
proti viru v MS Centru Pardubice

Novotna A, Mares M, Ehler E
MS Centrum, Neurologicka klinika a FZS UP a Pardubicka krajska nemocnice, a.s.

Pres velky pokrok v |é¢bé zlstava roztrousena skleréza zdvaznym autoimunitnim onemocnénim centralniho nervového sys-
tému. Na podkladé jiz ukoncenych randomizovanych klinickych studii je prokazéno, ze pouze c¢asné zahdjend imunomodu-
la¢ni 1é¢ba a s ni souvisejici i dalsi eskalace této [écby mUze vést ke zpomaleni az dokonce i k zastaveni aktivity onemocnéni.
Se snizenim aktivity choroby se oddali ¢i zabrani rozvoji invalidity pacientl i konverzi do chronické progreduijici formy RS. Pa-
cienti mohou vykazovat individudlné odliSnou odpovéd na imunomodulacni [é¢bu. Lécebné ovlivnéni RS je nejucinnéjsi v prv-
nich péti letech onemocnéni.
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V pripadé selhani DMD lécby 1. volby (Disease Modifying Drugs) je jednou z eskala¢nich moznosti pridani perordlni imuno-
supresivni terapie. Aplikace pulznich davek metylprednizolonu i.v. (jedenkrat mési¢né ¢i schéma dle Zivadinova) vede k prakaz-
nému zvyseni efektu interferonu B s redukci kontrastem se zvyraznujicich 1ézi na kontrolnich MR mozku i michy.

Vyjimecné postaveni v procesu eskalace 1é¢by RS ma v soucasné dobé natalizumab — Tysabri, humanizovana monoklonalni
protildtka schvalena pro lécbu RR-RS, pro pacienty s vysokou aktivitou onemocnéni neodpovidajici dostatecné na lécbu interfe-
rony beta nebo glatiramer acetdtem, nebo pro pacienty s rychle se rozvijejici tézkou formou RR-RS. Protildtka patfi do terapeu-
tické tridy selektivnich inhibitort adhezivnich molekul. Natalizumab se specificky vaze na alfa 4 betal a alfa 4 beta 7 integriny,
¢imz zamezi moznosti jejich navazani na fyziologické receptory VCAM-1. Inhibici interakce integrinu s VCAM-1 je pak zne-
moznéna migrace leukocytl pres hemato-encefalickou bariéru do CNS, a tim je blokovan nezbytny inicia¢ni proces imunopa-
togenni kaskady u RS. V rozsahlych klinickych studiich natalizumab sniZil pocet relapst o 68 % ve srovnadni s placebem, omezil
FDA pro RR formu RS. Vysoka efektivita v sobé nezfidka skryva i potencial zavaznych vedlejSich ucinkl. Nejvétsim a nejsledo-
vanéjsim rizikem je rozvoj progresivni multifokalni leukoencefalopatie, kterd vznika na podkladé oportunni infekce JC virem.

V souboru 68 pacientt lécenych natalizumabem (preparat Tysabri) k 1. 4. 2011 v MSC Pardubice je ucinnost Iécby vyjad-
rfena témito parametry: vyskyt dalsich atak, hodnoceni EDSS, MR parametry. V diskuzi jsou rozebirdny divody ukonceni lécby
u 6 pacientd, vyvoj kontrolnich MR nalezl vcetné progrese, kterd nekorelovala s klinickym stavem pacientt a dale vysledky vy-
Setfeni protilatek proti JCV u |éCenych pacientd.

Testovani anti-JCV protilatek — nové vychodisko pro stratifikaci terapie natalizumabem ve vztahu
k vyskytu progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Dolezil D
Neurologicka klinika 3. LF UK a FN Kradlovské Vinohrady, Praha

Testovani protilatek anti-JCV, test Stratify JCV, je dvoustupriovy ELISA test s prokdzanou vysokou senzitivitou i specificitou. Pri-
nasi novy pristup do rozhodovani o zahdjeni a pokracovani lécby natalizumabem u pacientt s relaxujici-remitujici formou mul-
tiple sclerosis a pomaha identifikovat miru rizika rozvoje PML u pacientt pred zahjenim terapie, nebo jiz lé¢enych natalizuba-
mem. U anti-JCV negativnich pacientU je v soucasné dobé riziko vzniku PML povazovadno za minimalni, ale je doporuceno test
na anti-JCV protilatky kazdy rok opakovat kvdli ro¢ni 2% sérokonverzi.

U JCV pozitivnich pacientld bez historie Iécby imunosupresivy je rovnéz velmi nizké riziko vzniku PML konzistentni s Sirokou
pre- i post-marketingovou evidenci. Pfesto je zapotfebi tyto pacienty edukovat o varovnych pfiznacich PML a bedlivé sledovat
prabéh lécby a klinicky stav. U téchto pacientl bez predchozi [é¢by imunosupresivy odpovida rozhodovani o zahajeni [écby
natalizumabem soucasnym postuptm a pomér benefit/risk je béhem lécby pravidelné prehodnocovan dle klinického stavu.

U JCV pozitivnich pacientt s historii [é¢by imunosupresivy je v prvnich dvou letech rovnéz nizké riziko vzniku PML, které se
vsak s délkou lécby natalizubamem vyrazné zvysuje. Je tfeba vzit v Uvahu, Ze riziko PML stoupa s délkou Iécby a je potieba
pomér benefit/risk terapie dobre posuzovat pred zahajenim i béhem obdobi lécby. Pacienty je potreba edukovat o varovnych
klinickych priznacich PML, pozorné sledovat prabéh 1écby, klinicky stav a zmény na MR. V pfipadé podezieni na PML je zapo-
tfebi ihned prerusit terapii natalizumabem, provést eliminaci plazmaferézou a zahajit prevenci/terapii IRIS.

Nova farmakoterapie pro zlepseni chlize a mobility u pacientt s roztrousenou sklerézou

Stoura¢ P
MS centrum, Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Porucha chiize je u pacientl s roztrousenou sklerézou velmi ¢asta. Udava ji 64 az 85 % pacientl. Asi 70 % pacientd hodnoti
zvysenému procentudlinimu zastoupeni nepracujicich pacientd. V soucasnosti se objevuje moznost pozitivniho ovlivnéni po-
ruchy chlize farmakologicky pouzitim latky 4-aminopyridinu (Fampridine-SR). Na zdklad vysledkd klinickych studif bylo pro-
kazano zvyseni rychlosti chlize v testu T25-FW, coz koreluje i se zlepsenim vzdalenosti, kterou je pacient schopen ujit. 4-ami-
nopyridin byl testovdn v randomizované, klinicky zaslepené studii, kdy byla latka poddvana 2krat denné v davce 10 mg.
U 35 % pacientl v IéCené skupiné nastalo signifikantni zlepSeni chlize v T25-FW testu a za vyznamné bylo povazovano zrych-
leni chlize o vice nez 20 % ve srovnani s vychozi hodnotou. Z vedlejSich nezddoucich ucinkd Ize uvést pady, infekce mocovych
cest, nespavost. Tyto nezadouci Ucinky jsou obvykle nezévazné a prechodné. Pfinos této |écby byl nezavisly na typu onemoc-
néni, mife nesobéstacnosti, stupni invalidizace a dale na konkomitantni écbé.
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Roztrousena skleroza Il

Vitamin D status u pacientd s roztrousenou sklerézou

Dufek M
MS centrum, Neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vitamin D hraje v patogenezi roztrousené sklerézy (RS) ddlezitou roli. Mimo jeho znaméjsiho vlivu na metabolizmus vapniku
a fosforu ovliviiuje rovnéz imunitni systém: ovliviiuje geny regulujici proliferaci, diferenciaci a apoptézu bunék, snizuje pro-
dukci Th1 prozanétlivych cytokint (IL 2, IL12, INFy, TNFa,).

Jeho nedostatek v oblastech mirného a severniho pdsu souvisejici s nedostatkem UV zéafeni béhem podzimnich a zimnich
mésicU je jednou z pricin, proc se RS vyskytuje pravé v téchto oblastech. | kdyz experimentalni i klinické studie potvrzuji pfiz-
nivy vliv vitaminu D na RS, dosud neni jasna strategie pro béZznou praxi stran jeho suplementace.

Nase prace si v3ima situace s hladinou vitaminu D u nasich pacientd. Vysetfili jsme koncentrace D3 vitaminu u 78 pacient
s RS, 32 pacientl s klinicky izolovanym syndromem, 2 pacienty s Devicovou nemoci a ddle 28 zdravych lidi, ktefi tvorili kont-
rolni skupinu. Odbér byl proveden v bieznu—dubnu 2011, vylouceni byli pacienti, ktefi navstivili soldria nebo vysokohorské pro-
stredi. Analyza spocivala v porovnani statusu vitaminu D u jednotlivych skupin s prihlédnutim k aktivité nemoci — hodnotilo se
EDSS, progrese choroby (vypocitané z trvani nemoci a EDSS — tzn. rychlost nardstu EDSS skore za 1 rok) a dale pocet atak za rok.

Prehled klinickych hodnoceni DMD v indikaci CIS

Vranova Prikrylova H, Mares J
MS centrum, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

V poslednich letech probéhla klinickd hodnoceni 1éka ovliviiujicich priibéh onemocnéni (DMD) u pacientl s tzv. klinic-
kym izolovanym syndromem (CIS), ktery je povaZzovan za pocatecni stadium roztrousené sklerézy mozkomisni. V pred-
nasce je uveden prehled studii s jednotlivymi Gc¢innymi latkami (interferon beta-1a, interferon beta-1b, glatiramer ace-
tat) se zamérenim na vstupni charakteristiky studovanych populaci (anamnéza zakladniho onemocnéni, nalezy na MR
mozku) a vysledky jednotlivych hodnoceni. Detailnéji je predstavena neddvno dokoncend mezinarodni studie Ill. faze
REFLEX s 517 zafazenymi pacienty, kterd byla provedena s podkozné podavanym interferonem beta-1a. Riziko zvratu v RS podle
McDonaldovych kritérii bylo béhem 2 let snizeno 0 51 % (p < 0,00001) u pacientd, ktefi uzivali interferon beta-1a s.c. v davce
44 mcq trikrat tydné, ve srovnani s placebem. U pacientd, kteff interferon beta-1a s.c. uzivali v davce 44 mcg jednou tydné, bylo
pozorovano snizeni rizika o 31 % (p = 0,008) oproti placebu. Pravdépodobnost, Ze béhem 2 let dojde ke zvratu v RS (dle Mc-
Donaldovych kritérif), byla ve skupiné na placebu 86 %, u pacientl na vy3si davce interferonu beta-1a s.c. 62 % a u pacientl na
nizsi davce interferon beta-1a s.c. 76 %. Bezpecnostni profil interferonu beta-1a s.c. ve studii REFLEX byl srovnatelny s pozoro-
vanimi z jinych nedavnych studii. Nedoslo k zadnym neocekdvanym nezadoucim reakcim. Nezadouci Ucinky byly vétSinou mirné
nebo stfedni. Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem byly chripkovité priznaky, které jsou pro lécbu interferonem typické; vétsinou
byly co do zavaznosti mirné. Chripkovité pfiznaky byvaji pfechodné a Ize je zvladnout profylaktickou lécbou.

Atypicka manifestace neuromyelitis optica Devic — kazuistika

Dolakova J, Mares$ J, Kanovsky P
MS centrum, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Neuromyelitis optica (NMQ), téz znama jako Devicova nemog, je idiopatické zanétlivé onemocnéni CNS s obvykle re-
laps-remitentnim prlbéhem. Pro tuto nemoc je typicka recidivujici uni- ¢i bilateralni opticka neuritida (ON). ON muze probihat
soucasné s transverzalni myelitidou — longitudinalné extenzivni (LETM). Na pocatku onemocnéni se mize manifestovat pouze
opticka neuritida nebo myelitida a mUZe byt chybné stanovena diagnéza roztrousené sklerdzy (RS). V soucasnosti mame moz-
nost vysetfit v séru protilatky proti aquaporinu-4 (NMO-IgG nebo také AQP4-IgG), které maji vysokou senzitivitu (75-91 %)
a specificitu (91-100 %). Po objeveni téchto protilatek doslo k revizi dg kritérif, ktera v soucasnosti vyzaduiji: 1. pfitomnost op-
tické neuritidy, 2. akutni myelitidy, 3. alespori dvé ze tfi nasledujicich charakteristik: negativni MR mozku, miSni léze presahu-
jici tfi segmenty a séropozitivita. Likvorologicky neprokazeme intratékalni syntézu IgG, tedy oligoklonalni pasy (OCB).

Kazuistika: 37lety muz, prvni potize charakteru centralni monoparézy PHK s poruchou citi, na MR rozsahlé postizeni C a Th
michy, v likvoru prlikaz celedi Herpesviridae, prikaz OCB. Diagnosticky zvazovana herpeticka myelitida. Pacient prelécen ATB
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a antivirotiky s ¢astecnou regresi. BEhem 6 mésict doslo k rozvoji kvadruparézy s poruchou taktilniho a hlubokého citi. Pri
kontrolni lumbalni punkci lymfocytarni oligocytdza s hrani¢ni hyperproteinorachii, bez prikazu OCB. V klinickém obraze po-
stupné narUstajici spasticita, slabost HDKK, na MR C michy loziskové postizeni C1-7, MR mozku negativni. Po roce se pridala
porucha vizu na pravém oku, VEP s patologickym nalezem vpravo, likvorologicky hyperproteinorachie, cytologicky aktivované
lymfocyty. Pacient prelécen metylprednizolonem i.v. s parcidlni regresi. VySetfeny protilatky proti aquaporinu 4 v séru, potvr-
zena diagnéza NMO.

Zavér: NMO predstavuje zavazné onemocneéni s rizikem tézkého postizeni. Spravna a v¢asnd diagnéza s ¢asnym zahdjenim
adekvatni terapie miZze snizit riziko progrese onemocnéni.

Cortical activation changes following botulinum-toxin treatment of leg spasticity in multiple
sclerosis — pilot study

Klosova J, Hlustik P, Hok P, Sladkova V, Mares J, Otruba P, Herzig R, Kanovsky P
MS centrum, Neurologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Background: Botulinum neurotoxin (BoNT) treatment affects multiple levels of the sensorimotor system and can relieve spasti-
city of lower limbs caused by multiple sclerosis. The aim of our functional magnetic resonance study was to evaluate cortical ac-
tivation changes following botulinum-toxin treatment of leg spasticity in multiple sclerosis.

Methodology: Four patients (1 man, 3 women, mean age 46.5, SD 9.3 years) with multiple sclerosis affected with leg spasti-
city were studied. Patients performed repeated knee extension-flexion movements during brain functional MRI which was ac-
quired in three sessions: before and 4 and 12 weeks after BoNT treatment into the spastic muscles. The change of leg spasti-
city was assessed using the Snow scale.

Results: BoNT treatment decreased leg spasticity across the group. fMRI pre-BoNT treatment showed extensive bilateral task-
related activation of frontoparietal sensorimotor cortical areas, whereas post-BoNT treatment caused retraction to midline and
contralateral sensorimotor cortex. Third examination after 12 weeks of BONT treatment showed re-expansion to a similar ex-
tent as seen in the pre-BoNT session.

Conclusions/Relevance: This pilot study suggests that relief of leg spasticity may be associated with temporary partial norma-
lization of activation in primary and association sensorimotor cortical areas. Spasticity may be contributing to the documented
compensatory overactivation of the sensorimotor system in multiple sclerosis.

Supported by Czech IGAMH grant NS9920.

Test hanojské véze — posouzeni vykonu exekutivnich funkci u pacientli s remitentné relabuijici
formou roztrousené sklerézy

Obereignert R?, Obereigner( K2, Divéky T3, Mares J2, Smidova M2, Reiterova E', Dobesova-Cakirpaloglu S', Kariovsky P?
" Katedra psychologie, FF UP v Olomouci

2 Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

3 Psychiatricka klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Test Hanojské véze je v neuropsychologii pouZivan k diagnostice integrity frontostriatalniho systému. Zachycuje schop-
nosti planovani a feseni problému, a odrazi tak pripadny pokles v oblasti exekutivnich funkci (EF). U roztrousené sklerézy moz-
komisni jsou EF ¢asto poskozeny ve viech stadiich onemocnéni.

Metodika: Ke sledovani vykonu EF jsme dle nové stanovenych pravidel administrace vyuzili ToH. Administrovdna byla
3-, 4- a 5diskova verze testu, s limitnim ¢asem 300 sekund pro kazdou verzi. Sledovan byl ¢as reseni, pocet pohybt, pocet per-
severaci a poruseni pravidel administrace. Test byl zafazen do komplexni neuropsychologické baterie zamérené na diagnostiku
kognitivnich funkci, osobnostnich a behavioralnich zmén.

Soubor: Zkoumanou skupinu tvofili pacienti s remitentné-relabujici formou roztrousené sklerézy mozkomisni (n = 32; prim.
vék 40,1 let), porovnani probéhlo proti skupiné zdravych kontrol (n = 94; pram. vék 72,67 let). Statisticky zpracovany byly vy-
sledky 3- a 4diskové verze ToH.

Vysledky: Shledali jsme statisticky vyznamné rozdily v prodlouzeni pracovniho ¢asu a zvyseni poctu pohybd 3diskové verze
ToH u zdravych kontrol (p < 0,001). U ctyrdiskové verze ToH jsme neshledali statisticky vyznamné rozdily v ¢ase pro feseni
(p = 0,219) ani v poc¢tu pohybt (p = 0,951).

Zavér: U nejlehci 3diskové verze se exekutivni potize vyznamné neprojevuii, Uloha slouzi ¢astecné k zacviku a odrazi zakladni vykon-
nostni charakteristiku kontrolni skupiny z populace zdravych senior(l. Naopak to, Ze u 4diskové verze testu nebyly prokazany vyznamné
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rozdily mezi skupinami, je vysledek charakteristicky pro poskozeni exekutivnich funkci pacientt s RRMS. Viykon sledované skupiny pa-
cientl ve véku 40 let odpovida zdravym lidem ve véku 72 let. Prokdzali jsme pokles ve vykonu EF minimalné o jedno generacni pasmo.
Podporeno grantem ¢. FF_2011_014.

Likvorova diagnostika neuroimunologickych onemocnéni

Soucasné moznosti likvorové diagnostiky

Koudelkova M', Sobek O', Adam P?, Kelbich P?
"Topelex, s. r. 0., Laborator pro likvorologii a neuroimunologii, Praha
20dd. klinické biochemie, hematologie a imunologie, Nemocnice Kadan, s.r.o.

Prehledova prednaska podéva informaci o v soucasné dobé dostupnych biochemickych, cytologickych, imunologickych
a mikrobiologickych metodikach vySetreni mozkomisniho moku - likvoru s dirazem predevsim na nové zanétlivé parametry —
cytokiny a nové moznosti diagnostiky v izoelektrické fokusaci (IEF).

Prednaska je zamérena jednak na problematiku neuroinfekci, nddorovych onemocnéni, ale predevsim na diagnostiku RS,
kde nejcitlivéjsi metodou pro detekci humoralni imunitni odpovédi v CSF je prikaz oligoklonalniho imunoglobulinu IgG me-
todou izoelektrické fokusace (IEF). Nicméné v soucasné dobé mdzeme prokazat pritomnost intratékalni oligoklonalni syntézy
imunoglobulint pomoci IEF i ve tfidé IgA, IgM a lehkych fetézcl FLC kappa i lambda. Dalsi modality IEF maji vyznam i v dife-
rencialni diagnostice RS versus neuroborelidzy. Vsechny nové informace budou demonstrovény na kazuistikach.

Destrukéni markery

Hajdukova L'2?, Adam P'?, Sobek O? Koudelkova M?, Kasik J!
" Neurologické odd., UVN Praha
?Topelex, s. r. 0., Laborator pro likvorologii a neuroimunologii, Praha

Tkan CNS je ze znacné casti tvorena tzv. strukturdinimi lipidy. Nekrotické hmoty zejména u cévnich mozkovych pfihod
¢i traumat jsou ihned fagocytovany makrofagy — tzv. lipofagy — a hmoty jsou metabolicky degradovany. Tyto metabolity
jsou pak vazany na transportni proteiny — apolipoproteiny, jejichz vzestup koncentraci Ize pfi destrukci tkané v likvoru
pozorovat.

Strukturalni, kalcium vazici protein S100b, je tvoren gliovymi burikami a jeho stanoveni v likvoru se pouziva pro detekci pfi-
tomnosti poskozeni mozkové tkané rdznymi procesy a také pro monitorovani maligniho melanomu. MUze byt prediktorem za-
vazného prlbéhu, souvisi s vysSim rizikem mortality a posoudi rozsah Iéze mozku.

Jako nespecificky marker tkarnového poskozeni slouzi také neuron specificka enolaza, ktera je produkovana ve zdravém or-
ganizmu predevsim v neuronech. Jeji zvy3eni je vSak mozné detekovat také u malignich nador( neurdlniho a neuroendokrin-
niho plvodu.

Destrukeni markery v likvoru stanovované v nasi laboratofi jsou apolipoproteiny Al, B, neuron specifickd enoldza a S-100
protein.

V této prednasce jsou shrnuty jednotlivé markery tkanové destrukce CNS s dirazem na S-100 a NSE a jsou ukazany moz-
nosti jejich vyuZiti v praxi.

Detekce intratékalni syntézy specifickych protilatek — analytické a klinické aspekty

Zeman D', Hradilek P PiZa R2, Woznicova I2, Zapletalova 02 Svagera Z', Tenglerova M3

" Ustav klinické biochemie, Fakultni nemocnice Ostrava

2 Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava

3 Vlysoka skola zdravotnictva a socialnej prace sv. Alzbety, katedra teoretickych disciplin, laboratornych vysSetrovacich metod
a zubnej techniky, Bratislava

Intratékalni syntézu (ITS) specifickych protilatek Ize zjistovat stanovenim jejich arbitrarnich koncentraci v likvoru a séru (vétsinou
metodou ELISA) s naslednym vypoctem protildtkového indexu (Al) nebo imunoblotovacimi technikami. V principu Ize deteko-
vat ITS protilatek témér libovolné specifity, je-li k dispozici pfislusny antigen. Detekce ITS protildtek proti mikroorganizmim,
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zejm. boreliim a virm, ma vyznam v diagnostice neuroinfekci. VétSinou detekujeme protildtkovou odpovéd ve trideé IgG; de-
tekce ITS ve tfidach IgA a IgM je sice mozna, ale analyticky problematicté;si.

Tzv. MRZ reakce je zaloZzena na vypoctu Al IgG protilatek proti virdm spalni¢ek (measles), zardének (rubella) a varicella
zoster, popr. jesté HSV; ma vyznam zejména pro diferencialni diagnostiku roztrousené sklerézy (RS). V nasem souboru pa-
cientl poskytovala MRZ reakce 60% senzitivitu a 92% specificitu pro diagndzu RS. Soucasnou pritomnost ITS protilatek
proti alespori dvéma agens jsme zjistili jen u 33 % pacientd, specificita vsak stoupla na 99 %. Diagnosticka senzitivita MRZ
reakce je nizSi nez u oligoklonalniho IgG a jeji vyznam spocivda mnohem vice v jeji vyssi specificité. Nalez pozitivni MRZ re-
akce pfi negativité oligoklonalniho IgG je vzacny (< 5 %). ITS IgG protilatek proti EBV, jehoZ vyznam v etiopatogenezi RS je
predmétem intenzivniho vyzkumu, jsme nedetekovali u Zadného pacienta s diagndzou jisté RS, ale u 14 % pacientl s kli-
nicky izolovanym syndromem a u 3 % pacientl s jinymi diagnézami. Pro diagnostiku RS detekce ITS anti-EBV 1gG protila-
tek vyznam nema.

Pro kvalitativni detekci Ize vyuzit klasicky western blotting, kdy jsou elektroforeticky rozdéleny antigeny a na né se vazou pro-
tildtky ze vzorku, nebo naopak rozdéleni protilatek ze vzorku izoelektrickou fokusaci a jejich naslednou vazbu na membranu
predem inkubovanou s pfislusnym antigenem (moznost srovnani s profilem oligoklonalniho IgG). V obou variantach je tfeba
aplikovat stejna mnozstvi celkového imunoglobulinu detekované tridy v likvoru i v séru.

Sesterska sekce

Cerebralni venézni trombodza jako komplikace lécby intravené6znimi kortikoidy

Buckova |
MS centrum, Neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

V kazuistickém sdéleni popsan pripad 27leté pacientky po klinicky izolovaném syndromu — optické neuritidé, u niz se po ne-
celém tydnu od preléceni solumedrolem vyvinula cerebraini vendzni trombdza (CVT). Rodinna i osobni anamnéza vzhledem
k trombotickym staviim byla negativni, nekourila, v medikaci pravidelné hormonalini antikoncepce od 19 let véku. Do naseho
centra se dostala v ramci diagnostiky demyeliniza¢niho onemocnéni poté, co vyvinula optickou neuritidu s vyznamnym demye-
linizacnim nalezem na MR s pfitomnosti aktivnich loZisek. Byla doplnéna lumbalni punkce s vySetfenim likvoru, ve které zjisténa
pritomnost 12 oligoklondlnich past. Pfelécena celkem 3 gramy solumedrolu. Pét dni po poslednf infuzi se rozvinuly tézka difuzni
bolest hlavy a pocit vertiga. Akutné se dostavila na kontrolu, v objektivnim klinickém nalezu jen zchvacenost, jinak bez lozis-
kovych ¢i meningealnich pfiznakd, provedeno akutni CT, které vyslovuje podezfeni na CVT. lhned proto doplnéna magneticka
rezonance (MR), kterd tuto diagnézu potvrzuje, zjistuje trombdzu pravého transverzalniho sinu a sinus sigmoideus a parcialni
trombdza sinus sagitalis superior, bez znamek ischemického ¢i hemoragického postizeni mozkového parenchymu. Pacientka
pfijata na jednotku intenzivni péce a byla zahdjena antikoagulacni terapie nizkomolekuldrnim heparinem. Bolesti hlavy po-
stupné odeznivaly, nové pfiznaky se neobjevily, kontrolni MR prokazuje vyznamné zlepseni nalezu s prakticky pInou rekanalizaci
postizenych splavl. Byl nasazen warfarin a pacientka propusténa domu subjektivné bez obtizi, objektivné s normalnim nalezem.
Vysoké davky kortikoidd jsou v terapii RS béZnou soucasti [écby, ve vétsiné pripadd jsou dobre snasené, ale je nutno mit stale na
pameéti, ze mohou vyvolat i zavazné nezadouci Ucinky, které mohou ohrozit Zivot pacienta. Je ddlezZité na né myslet, protoze rychly
diagnosticky a nasledné terapeuticky zasah mize pacientovi vyznamné snizit riziko dalSich komplikaci, event. i zachranit Zivot.

Neuromyelitis optica Devic — diagnostika a terapie

Nucova T, Elgnerova E, Rehakova P
Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Neuromyelitis optica Devic (NMO) je vzacné idiopatické zanétlivé onemocnéni CNS s atakovitym priibéhem. Castéji postihuje Zeny
v reprodukénim véku. Na vzniku choroby se do urcité miry podili geografické faktory, geneticka dispozice a fada vnéjsich faktord.
NMO ma nejtypictéjsi projevy shrnuty ve svém nazvu: myelitis = zanét michy, opticka neuritis = zanét o¢niho nervu. Pro stanoveni dia-
gndzy je zasadni vySetfeni mozku a michy magnetickou rezonandi, likvorologické vysetrenf a stanoveni protilatek proti aquaporinu-4
v séru. Onemocnéni NMO je stejné jako RS v soucasnosti nevylécitelné, nicméné Ize spravnou a vcas zahajenou lécbou vyznamné pri-
spét ke zmirnéni pribéhu onemocnéni. Béhem ataky jsou lé¢bou prvni volby vysoké davky kortikoidd, pri jejich neefektivité série plaz-

,,,,,

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(5): 601-608 607




7. OLOMOUCKE NEUROIMUNOLOGICKE SYMPOZIUM S MEZINARODNI UCASTI

Devicova choroba - kazuistiky

Kalandrova L, Koétalovd M, Rehakova P
MS centrum, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Devicova choroba, oznacovana také jako Deviclv syndrom ¢i neuromyelitis optica Devic (NMO), je zanétlivé autoimunitni one-
mocnéni CNS, pfi kterém dochdzi k postizeni optického nervu — optické neuritidé a michy — myelitidé. Viyskyt je castéjsi v asij-
ské populaci, ale stale vice je diagnostikovan i v nasich zemépisnych sitkach. Obecné NMO patii mezi vzacna onemocnénti,
které se v. mnohém podoba RS, li3i se vSak zejména omezenymi mozZnostmi lécby a prognézou. Na diagnézu NMO je vzdy
nutno myslet pfi recidivujicich obzvlasté oboustrannych zanétech o¢niho nervu v kombinaci se zanétlivym postizenim michy.
Pro diagnézu svédci zndmky zanétlivého postizeni michy v rozsahu nejméné tri sousedicich segmentd pfi MR zobrazeni, MR
mozku byvd s normalnim ndlezem, pfi vysetfeni likvoru nebyva vétsinou prokdzana pfitomnost oligoklonalnich pasu.

Nejspecifictéjsi pro stanoveni diagnézy NMO je prikaz protilatek anti-NMO a anti-aquaporin-4 v séru. K vysetfeni je tfeba
10 ml srazlivé krve a zamrazené sérum se odesila v ledu do Zdravotniho Ustavu, odd. Molekularni biologie v Usti nad Labem.
Vcasna diagndza je velmi dulezitd pro spravné stanoveni léc¢ebného postupu, coz ma zasadni vliv i na pribéh onemocnéni.

Na Neurologické klinice FN Olomouc bylo od IV/2010 provedeno vysetieni ke stanoveni vyse uvedenych specifickych proti-
latek u 29 pacientt s podezienim na NMO (6 muzl a 23 zen), protilatky byly prokazany u 4 pacientt (1 muz, 3 Zeny). Prove-
dend prace poukazuje na nutnost pomyslet na toto v nasich zemépisnych sitkach relativné vzacné onemocnéni, navic potvrzuje
vétsi zastoupeni Zen pfi této diagnéze. Pro nazornost budou uvedeny dva kazuistické pripady tohoto onemocnéni.

Akutni zanétliva demyelinizac¢ni polyradikuloneuritida

Gottwaldova L, Plachetkova K, Seféikova L, Miklova R, Rehakova P
Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Akutni zanétliva demyeliza¢ni polyradikuloneuritida (AIDP) predstavuije rychle progreduijici polyneuropatii s areflexif, s ndlezem v likvoru
a charakteristickym ndlezem v klinické elektromyografii. Jde o multifokalni zanétlivé postizeni periferni nervové soustavy véetné korend.
AIDP se vyskytuje celosvétové, postihuje jak déti, tak dospélé v kterémkoliv véku, s lehkou prevahou postizeni u muzd. Pod-
kladem tohoto onemocnéni je patologickd imunitni reakce namifena proti viastni periferni soustavé rezoltujici z prfedchoziho
styku s infek¢nim agens. Progrese onemocnéni od pocatku symptomd probihd do 4 tydnd, nasleduje obdobi stabilizace, téz
do 4 tydnd, a onemocnéni pokracuje regresi neurologického deficitu s riznou mirou Gpravy.

K lé¢ebnym postuptim patfi kortikosteroidy, imunosupresiva, terapeuticka plazmaferéza a intravendzni lidsky imunoglobulin. Velmi
vyznamna je rovnéz symptomaticka lécba, zejména Ié¢ba bolesti, psychickych poruch a ve fazi rekonvalescence rehabilitacni lécba.

Predkladana kazuistika dokumentuje pacienta s tézkou formou AIDP hospitalizovaného na neurologické JIP FN Olomouc.

Kinezioterapie u imobilnich pacientil s roztrousenou skler6zou

Coufalova R, Spisar L
Odd. rehabilitace, FN Olomouc

Roztrousena sklerdza je chronické zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému (mozek, micha) poskozujici pochvy
nervovych vlaken i vldkna samotnad, ¢imz negativné ovliviiuje fizeni rdznych télesnych, mentdlnich i psychickych funkci. Jednou
z komplikaci byva imobilita, ktera pacienta omezuje v sobéstacnosti. Pro tyto pacienty je velice dlleZita rehabilitace a rehabilitacni
oSetfovatelstvi, které se snazi zachovat sobéstacnost v béznych dennich ¢innostech a zabrariuje vzniku prolezenin a kontraktur.

Multioborova spoluprace pfi lécbé roztrousené sklerézy

Vilnerova Z, Jurenova H
Urologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Na Uvod bude prednaska obsahovat zakladni informace o onemocnéni. Dale se bude vénovat divodim, které privadejii ne-
mocné s RS k urologovi.

Podrobnéji budou probrany druhy vysetfeni a zplsoby jejich provedeni, predevsim urodynamické vysetreni. Zavér bude vé-
novan moznostem lécby.
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