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Dizertaéni prace: MUDr. Eva Hyn¢icova z 2. LF UK Praha-Motol:
Pomocné markery pFi sledovédni pacientu v ¢asné fdzi roztrousené sklerozy

Dizertacni prace ma 80 stran a 5 priloh, které tvofi publikace vztahujici se k FeSenému tématu,
kterému se uchazecka vénuje, a predstavuji hlavni kapitoly této dizertace. Pouzitd literatura je
uvedena na 16 strandch, soucasti je i seznam publikaci doktoranda, které jsou podkladem dizertace a
soucasné jsou uvedeny také publikace doktoranda, které nemaji vztah k tématu dizertace, véetné IF.
Original dizertace je v Ceském jazyce, prfilohy — publikace jsou v anglickém a Ceském jazyce podle
periodika, ve kterém byly prezentovany. Autoreferat je v Ceském jazyce, abstrakt dle kritérii v ceském
a anglickém jazyce.

Aktudlnost reseného tématu

Hledani pomocnych markerd umoznujicich hodnotit vyvoj onemocnéni a icinnost I1écby u pacientl
s klinicky izolovanym syndromem (CIS), ktefi jsou v riziku konverze do definitivni formy roztrousené
sklerézy (RS), je vysoce aktudlnim tématem.

Ve velmi srozumitelné formulované Gvodni ¢asti vénované etiopatogenezi, klinickym a diagnostickym
aspektt je logicky vénovana dominantni pozornost diagnostickym a prediktivnim markerdm RS ve
zkoumané oblasti kognitivnich poruch a neuropsychiatrickych pfiznakd v korelaci se strukturalnimi
obrazy na magnetické rezonanci (MR) mozku. V tomto kontextu je prezentovan vyvoj diagnostickych
kriterii véetné nejnovéjsich parametrd posledni aktualizace McDonaldovych kriterii z roku 2017.

Naproti tomu [é¢ba RS neni prezentovéana a rozdélena podle jeji G¢innosti a klinickou aktivitu fesi
v ptipadé dimethylfumaratu a fingolimodu podle anomalnich thradovych kriterii CR, ktera, jak je
zndmo, nemaji ve svété obdoby.

V pripadé markerd sledujicich odpovéd na Iécbu jsou uvedeny jiz zndmé markery, neutralizacni
protilatky proti interferonu-beta (IFNB) a Myxovirus resistance protein A (MxA) v 1é¢bé IFNS,
zavedené v CR do klinické praxe tymem odbornik(, jeho? je doktorand ¢lenem.

Formulované cile a hypotézy dizertaCni prace byly hlavnimi tématy jednotlivych dil¢ich studii a
soucasné podkladem publikaci, které jsou pFilohou této dizertacni prace.

Prvni studie zkouma kognitivni profil u pacientl s CIS v korelaci se strukturalnimi ndlezy na MR
mozku. V dalSich dvou studiich je tématem hodnoceni klinického postiZzeni, kognitivnich potizi,
neuropsychiatrickych ptiznakd a kvality Zivota. Soucasné byla provedena korelace mezi strukturadlnimi
nalezy na MR mozku a mirou neuropsychiatrickych potizi. Hodnoceni prediktivniho vyznamu
kognitivnich poruch a neuropsychiatrickych priznakd pro riziko vyvoje definitivni formy RS a jejich



hodnoceni strukturaini korelace na MR mozku je jednoznacéné aktudlnim pfinosem této dizertacni
prace.

Cilem posledni studie bylo zhodnotit G¢innost Ié¢by IFNB prostfednictvim sledovani dynamiky
neutralizacnich protildtek (NAbs) a messenger ribonukleové kyseliny (mRNA) a MxA. Na
reprezentativnim souboru 119 pacientd Ié¢enych IFNB vyhodnotit vyznam obou laboratornich
marker( s doporuéenim zptsobu aplikace v klinické praxi.

Metody, postupy a vysledky

Metodicky podle jasné definovanych kriterii pro soubor pacientl s CIS byly zkoumany kognitivni
funkce za pomoci baterie kognitivnich testl v prvni studii v korelaci se strukturdlnimi zménami na MR
mozku. Vyznamnym faktorem je srovnéani s kontrolni skupinou zdravych dobrovolnikd. V dal3ich dvou
studiich se shodnymi vstupnimi kriterii pro pacienty s CIS byla hodnocena korelace zobrazeni na MR
mozku s kvalitou Zivota a neuropsychiatrickymi pfiznaky za pouZiti baterie dotaznikl, hodnoceni
subjektivné vnimanych poti#i (deprese, tzkost a kvalita Zivota). Vyzdvihnout je nutno pouZiti v CR
validovaného Dotazniku Zivotni spokojenosti a opét srovnani se skupinou zdravych dobrovolniki.
Pouzité metody statistické analyzy téchto t¥i studii umoznily prezentovat ziskané vysledky. Rozdily
mezi skupinami tykajici se definovanych parametra byly analyzovédny pomoci dvouvybérového
Studentova T-testu, rozdily mezi skupinami muz( a zen chi-kvadrat testem, rozdily v celkovych
skérech ve vztahu k charakteru proménnych za pomoci Mann-Whitneyova U testu nebo vztahy mezi
skdry pomoci Spearmanova koeficientu pofadové korelace. Hypotézy byly testovany na zvolené
hladiné vyznamnosti o = 0.005.

Posledni studie je vénovana stanoveni hladin mRNA MxA a NABs u pacientl [éCenych IFNB. Jedna se
o homogenni soubor pacientli ze dvou Center pro diagnostiku a [écbu demyeliniza¢nich onemocnéni
v Praze. MxA jako pfimy ukazatel funkce IFNP byl vySetfovan metodou PCR, kdy se stanovuje
mnozstvi transkribované mRNA MxA. V definovaném souboru byl vySetfovan pred prvni aplikaci IFN
a nasledné sledovana dynamika odbéry v pravidelnych 3 mésicnich intervalech. NABs byly
vySetfovany metodou cytopatogenniho efektu, titr je vyjadfovan TRU/ml (tenfold reduction unit/ml)
a pozitivita je chdpana v pfipadé stanoveni ve dvou po sobé nasledujicich vySetfenich po 3 mésicich.
K analyze vstupnich hodnot byla pouzita ROC kfivka a vypocet medianu, tercilu a kvartilu. Pro vypocet
rizika relapsu byl pouZit Coxtiv model proménnych rizik s 95% intervaly spolehlivosti. Pro stanoveni
statistické signifikance byla zvolena hladina vyznamnosti o = 0.005.

Z vysledk( prezentovanych jednotlivych dil¢ich studii dizertaéni prace je nutno konstatovat, ze u
pacient( s CIS byl zaznamenan koreldt mezi horsimi vysledky testu zrakové prostorovych funkci a
mensim objemem nWM (Normalized white matter volume) a zUstal signifikantni konstantné

v regresni analyze k véku, pohlavi a rokiim vzdélani. Byl nalezen vztah mezi vy$sim skérem EDSS a
nizsim objemem nBP (Normalized brain parenchymal volume) jiz dfive publikovany u pacientd

v Casné fazi RS. Podporuje zaveér, Ze zavainéjsi klinické postiZzeni u pacientl s CIS je spojeno

s vyraznéjsi celkovou mozkovou atrofii.

Kognitivni postiZeni bylo pfitomno u 18-37% pacient( s CIS a profil postizeni byl obdobny jako je
popisovan u pacientd s definitivni RS.

P¥i hodnoceni korelace mezi strukturalnimi zménami na MR mozku a neuropsychiatrickymi pfiznaky
vysSi skor anxiety koreloval s nizSim objemem nWM a vysi skor depresivity koreloval s vy$sim
objemem lézi v pravém temporainim laloku. Tyto vzdjemné vztahy z{staly signifikantni po linedrni
regresni analyze se zohlednénim pfislusnych kovariatl. Ostatni vztahy mezi neuropsychiatrickymi
pfiznaky a nédlezy na MR mozku nebyly signifikantni.



U pacientd s CIS byl prokazan vyssi vyskyt depresivni a Gzkostné symptomatiky nez u kontrolni
skupiny a souvisela s horsi kvalitou Zivota. Prace naznacuje soucasné souvislost mezi kvalitou Zivota a
kognitivnimi potizemi u pacientl s CIS. V porovnani s kontrolni skupinou byl u pacient@ s CIS
prokdzan vyssi vyskyt depresivni a Gizkostné symptomatiky, nikoliv apatie a Unavy. Z prace vyplynulo,
Ze apatie neni béZnym pfiznakem u pacient( z CIS o proti pacientim s definitivni RS. Rovnéz
pfitomnost Gnavy u pacient( s CIS v prezentované studii se nepotvrdila v rozporu s literaturou, kde se
uvadi jako prediktor konverze do definitivni formy RS.

V interpretaci vysledkd jsou uvedeny limitace hodnoceni studii, které maji prifezovy charakter a
limituje jejich prediktivni vyznam. Zminéna je i potencionalni mozZnost ovlivnéni neuropsychiatrickych
priznakl terapii IFNP.

Pokles mRNA MxA pod stanovenou cut off hodnotu a soucasnd pozitivity NABs jsou povazovany za
markery neudcinnosti lé¢by IFNB. U vétsiny pacientd byly NABs poprvé zjistény po 12. nebo 18. mésici
1é€by IFNB. V prezentovaném souboru celkem 10 pacientl mélo trvalou pozitivitu NABs a soucasné
byl pokles hladiny mRNA MxA. Po vyfazeni pacientd s trvalou nebo pfechodnou pozitivitou NABs
nebylo zjisténo zvySené riziko relaps( u pacient(i s poklesem hladiny mRNA MxA. U klinicky
stabilizovanych pacientd s negativitou NABs byly tendence k vy$sim hodnotdam mRNA MxA, nicméné
se priimérné hodnoty signifikantné neliSily. Nebyl prokdzan signifikantni rozdil ve vstupnich
hodnotach mRNA MxA mezi pacient bez rozvoje NABs a pacienty s pozitivitou NABs. Nebyla nalezena
souvislosti mezi klinickou aktivitou a hladinou mRNA MxA u pacientl se zachovanou Gcinnosti IFNp.
Vstupni hladina mRNA MxA nepredikovala ticinnost na terapii IFNf ani pravdépodobnost rozvoje
NABs.

Ptinos pro védu a klinickou praxi

Kognitivni postiZzeni u pacient( s CIS bylo v hodnocené studii rozsdhlejsi nez v odborné literature a
ukazuje na indikaci pouZiti baterie neuropsychologickych test(, kterymi Ize tento rozsah kognitivniho
postiZeni detekovat.

Rozvoj NABs nemusi souviset vidy se ztratou Gcinnosti IFN( a pfi stejné terapii mlze byt efekt
terapie u nékterych pacientd zachovan. Doporuceno je proto kromé vysetfovéani NABs u pacientl
|éCenych IFNB stanovovat hladiny mRNA MxA k ovéfeni Ucinnosti terapie.

Formalni zpracovani

Po formalni strance nelze préci nic vytknout, snad jenom pfi formétovani textu doslo ke zménam ve
zvyraznéni textu, které vsak je nepochybné zavadou tiskarny nikoliv autorky préce.

Hodnoceni a otazky na autora

Dizertacni praci hodnotim jako velmi pfinosnou, zejména ve zvoleném tématu hledani klinickych
neuropsychologickych marker( predikujicich pfistup k nemocnym ve fazi CIS nebo dokonce klinicky
vyuZiteIné v rdmci prvotni diagnostiky RS.

[nspirujici je rovnéZ korelace zobrazenych [ézi na MR mozku s bateriemi testd hodnoticich kognici a
neuropsychiatrické pfiznaky. Zejména pak s poukazem na vyssi skér anxiety korelujici s niz§im
objemem nWM a vyssi skor depresivity korelujici s vyssim objemem 1ézi v pravém temporalnim

laloku.



Otazky:

1. Proc zohlednuje doktorand Ghradova kriteria v postaveni dimethylfumarétu a fingolimodu pfi
jejich zndmé ucinnosti v praci, ktera by se méla fidit vyhradné kriterii odbornymi?

2. Jaky pristup by zvolila u pacient( s CIS, ktefi vykazujici stabilné negativitu NABs a hladinu
mRNA MxA nad hodnotou cut off Iécenych IFNJ bez relapsi a stabilnim EDSS, ktefi na druhé
strané vykazuji neuropsychiatrické priznaky a kognitivni poruchy?

Oponent bezvyhradné doporucuje udélit MUDr. Evé Hyncicové védeckou hodnost Ph.D.
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