ABSTRAKT

Roztrousena sklerdza (RS) predstavuje demyeliniza¢ni onemocnéni centralniho nervového
systému se znamou autoimunitni etiologii. V soucasné dobé mame k dispozici diagnosticka
kritéria, kterd umoznuji stanoveni diagndzy jiz po prvni atace klinickych ptiznaki. Zaroven je
vyuzivana fada 1€k, kterymi miiZzeme redukovat aktivitu onemocnéni a oddalit stadium
nevratné invalidity. Prognézu individuédlniho pacienta a adekvatni 1écbu vSak zatim urujeme
jen nedokonale na zaklad¢ klinické zkuSenosti a magnetické rezonance mozku. Presnéjsi
prognostické ukazatele u RS chybi.

Cile prace: 1. Vytipovat vhodny prognosticky imunologicky parametr periferni krve u
pacientl s RS v rizném stadiu onemocnéni a 1écby; 2. Popsat skupinu pacientt 1é¢enych
autologni transplantaci kmenovych bun¢k (ASCT) nebo allogenni transplantaci kmenovych
bun¢k (alloSCT) ve vztahu k efektu, nezddoucim G¢inkiim a vhodnym indika¢nim kritériim

k této 1écbe.

Pacienti a metody: V prvni ¢asti studie bylo zahrnuto 33 pacientl s klinicky izolovanym
syndromem, 17 pacientl s RS lé¢enych natalizumabem a 14 pacient s agresivni RS 1é¢enych
ASCT. U pacientl byl hodnocen neurologicky nalez pomoci standardni §kaly EDSS
(Expanded Disability Status Scale) a pfitomnost relapsii pfed zahajenim vybrané 1écby a ve 3.,
6., 12. a 24. mésici od zah4ajeni 1écby. Ve stejnych intervalech byl proveden odbér periferni
krve a pomoci pritokové cytometrie stanoveno zastoupeni zakladnich lymfocytarnich
subpopulaci a hladiny intracelularnich cytokint. Ke statistickému zpracovani bylo vyuzito t-
testu, ANOVA aregresni analyzy. Ve druhé ¢asti byla zpracovana klinicka data (EDSS, pocet
relapsti, dlouhodoba 1écba RS, nezaddouci ucinky) 26 pacientl Iécenych ASCT na nasem
pracovisti v letech 1998-2008. Zaroven byly popsany dvé kazuistiky pacientek lécenych
alloSCT (u RS a dal§iho demyelinizacniho onemocnéni CNS — neuromyelitis optica (NMO)).
Statistické zpracovani zahrnovalo Kaplan-Meierovu kiivku se zjisténim progression free
survival (PFS) a porovnani PFS vytipovanych skupin pacientli pomoci Coxova F testu.

Vysledky: Graficky byl zpracovan paralelné v absolutnich (abs) i procentualnich (%)
hodnotéch vyvoj jednotlivych lymfocytarnich subpopulaci v pribéhu dvouletého sledovani u
vSech tfi skupin pacientil. V ramci souhrnné analyzy byl nalezen statisticky vyznamny rozdil
ve vstupni hodnoté CD19+abs B-lymfocytl u pacientii bez progrese versus s progresi
(p=0,01), hodnocené vyvojem EDSS ve 24. mésici sledovani. Absolutni hodnota 0,2
CD19+lymfocytt pted 1écbou odlisila pacienty bez progrese oproti pacientiim s progresi se
sensitivitou 81% a specificitou 46%. Prediktivni potencial byl statisticky vyznamnéjsi
vyuzitim kombinace vstupni hodnoty absCD19+ lymfocyti s CD3+% lymfocyty ve 3. mésici
od zah4jeni terapie (p<0,001).

V ramci druhé ¢asti prace bylo dosaZeno intervalu bez progrese (PFS) u celé skupiny pacientti
lécenych ASCT 70,8% po tiiletém a 29,2% po Sestiletém sledovani. PFS v ramci tfiletého
sledovani u pacientl s relaps-remitentni RS byl 84,4% ve srovnani s 60% u pacientt

se sekundarné-progresivni RS (p=0,00002). PFS po tiech letech ve skupiné pacientti s délkou
trvani RS < 5 let ¢inil 82,3% ve srovnani s 61,8% ve skupiné pacientii s délkou trvani RS > 5
let (p=0,00217). Statistické vyznamnosti dosahl rovnéz rozdil mezi kiivkami PFS u pacientd

s vékem pod 35 let oproti star§Sim pacientim (p=0,01118). Lécba ASCT v naSem souboru byla
relativné bezpecna, mortalita spojend s vykonem byla 0%. Dobfe tolerovanou a ucinnou se
ukdzala byt také 1écba alloSCT u dvou pacientek s demyelinizaénim onemocnénim CNS.

Zavér: V ramci prace byl nalezen mozny prediktivni faktor progrese invalidity u RS -
absolutni hodnota CD19+ B-lymfocytl periferni krve. Prace ukazala na vhodnost dalSiho



vyzkumu zékladnich imunologickych parametra periferni krve ve vztahu k predikci RS.

V préci byla dale definovana vhodna indikac¢ni kritéria pro lé€bu ASCT, ktera byla
vyhodnocena jako relativné bezpec¢na. Lécba alloSCT ukézala mozny potencidl k ovlivnéni
autoimunitnich onemocnéni CNS véetné prognosticky nepiiznivé NMO. Také tato metoda
1écby byla u dvou referovanych pacientek dobie tolerovana.
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