ABSTRAKT

Predkladana dizertacni prace se zabyva stanovenim pomocnych markerl pro zhodnoceni vyvoje
onemocnéni u pacientl s klinicky izolovanym syndromem (CIS) a analyzou laboratornich marker(
ucinnosti 1éCby u pacientl Iééenych interferonem beta (IFNB). Tato prace je vysledkem 4 studi.
Prvni studie se zabyvala hodnocenim kognitivniho postiZzeni a jeho strukturalnich korelat u
pacientl s CIS. Pomoci rozsahlého neuropsychologického vySetfeni a magnetické rezonance
(MR) s volumetrickou analyzou jsme prokazali pfitomnost kognitivniho postizeni u 18-37 %
pacientl s CIS v témér vSech kognitivnich doménach a mozkovou atrofii predevsim ve fronto-
temporalnim kortexu a thalamu. Déale jsme u téchto pacientl prokazali souvislost mezi zrakové
prostorovymi funkcemi a objemem bilé hmoty mozku.

Dalsi dvé studie se zabyvaly neuropsychiatrickymi pfiznaky, Zivotni spokojenosti, kvalitou Zivota a
jejich vzajemnymi vztahy. Jedna z téchto studii hodnotila i MR strukturdini korelaty
neuropsychiatrickych priznakd. Pomoci baterie cilenych dotaznikd jsme u pacientt s CIS prokazali
pritomnost depresivnich pfiznakd a Uzkosti, mensi Zivotni spokojenost, nizsi kvalitu Zivota a
vzajemny Uzky vztah mezi nimi. Kvalita Zivota vice souvisela s udavanymi kognitivnimi obtizemi
nez tizi klinického postizeni. Ve studii s MR byl dale prokdzan vztah mezi neuropsychiatrickymi
pfiznaky, objemem bilé hmoty mozku a objemem lézi v temporalni, okcipitdIni a inzularni oblasti.
Ctvrtd studie se zabyvala hodnocenim laboratornich zndmek uc&innosti 1é¢by IFNB pomoci
stanoveni hladin mRNA Myxovirus resistance proteinu (MxA) a neutralizacnich protilatek (NAbs).
V této studii jsme neprokazali vztah mezi vstupni hladinou mRNA MxA a odpovidavosti na terapii
IFNR, souvislost mezi klinickou aktivitou a hladinou mRNA MxA ani rozdil v prdmérné hladiné
MRNA MxA mezi stabilizovanymi a klinicky aktivnimi pacienty, ktefi byli NAbs negativni. Prokazali
jsme vsak, Zze NAbs negativni pacienti tvori heterogenni skupinu, kdy u ¢asti z nich dochazi k
poklesu mRNA MxA, a je proto Zadouci kromé vysSetfeni NAbs také provadét vysetfeni mRNA
MxA.

Vysledky nasich studii naznacuiji, ze kognitivni postiZeni je pfitomno az u jedné tietiny



pacientl s CIS a zahrnuje témér vsechny kognitivni domény. U pacient(l s CIS se také vyskytuji
depresivni a uzkostné priznaky, které souvisi s mensi Zivotni spokojenosti a horsi kvalitou Zivota
téchto pacientd. Pacienti s CIS maji dale vyjadienou kortikdlni i subkortikalni atrofii a nase
vysledky naznaluji vztah mezi atrofii bilé hmoty, narusenim zrakové-prostorovych funkci a
pritomnosti neuropsychiatrickych priznakd, které také souvisi se zvySenym objemem lézi v
urcitych oblastech mozku. Nepotvrdili jsme vztah mezi vstupni hladinou MRNA MxA,
odpovidavosti na terapii IFNR a klinickou aktivitou u NAbs negativnich pacientd, ale prokazali
jsme, Zze NAbs negativni pacienti nemaji vzdy zachovany efekt terapie IFNB. Vysledky nasi prace
mohou napomoci identifikovat dalSi markery vhodné k monitoraci vyvoje onemocnéni a
odpovidavosti na terapii u pacient( v ¢asnych stadiich roztrousené sklerdzy, coz umozni zahajit

cilenou 1é¢bu vedouci ke zlepSeni kvality Zivota téchto pacient(i a oddaleni invalidity.
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