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ABSTRAKT

Predkladana dizertacni prace se zabyva stanovenim pomocnych markerti pro zhodnoceni
vyvoje onemocnéni u pacientt s klinicky izolovanym syndromem (CIS) a analyzou
laboratornich markerti u¢innosti 1é€by u pacientii IéCenych interferonem beta (IFN). Tato

prace je vysledkem 4 studii.

Prvni studie se zabyvala hodnocenim kognitivniho postizeni a jeho strukturdlnich korelati u
pacientli s CIS. Pomoci rozsédhlého neuropsychologického vySetfeni a magnetické rezonance
(MR) s volumetrickou analyzou jsme prokézali pfitomnost kognitivniho postizeni u 18-37 %
pacientii s CIS v téméft vSech kognitivnich doménach a mozkovou atrofii predevsim ve fronto-
temporalnim kortexu a thalamu. Déle jsme u téchto pacientli prokazali souvislost mezi

zrakovée prostorovymi funkcemi a objemem bilé¢ hmoty mozku.

Dalsi dvé studie se zabyvaly neuropsychiatrickymi ptiznaky, zivotni spokojenosti, kvalitou
zivota a jejich vzajemnymi vztahy. Jedna z téchto studii hodnotila i MR strukturélni korelaty
neuropsychiatrickych pfiznakii. Pomoci baterie cilenych dotaznikli jsme u pacientli s CIS
prokézali pfitomnost depresivnich pfiznakl 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 déle prokazan vztah
mezi neuropsychiatrickymi pfiznaky, objemem bilé hmoty mozku a objemem 1ézi v

temporalni, okcipitalni a inzularni oblasti.

Ctvrta studie se zabyvala hodnocenim laboratornich zndmek uéinnosti 1é¢by IFNB pomoci
stanoveni hladin mRNA Myxovirus resistance proteinu (MxA) a neutraliza¢nich protilatek
(NAbs). V této studii jsme neprokazali vztah mezi vstupni hladinou mRNA MxA a
odpovidavosti na terapii IFNB, souvislost mezi klinickou aktivitou a hladinou mRNA MxA
ani rozdil v primérné hladiné mRNA MxA mezi stabilizovanymi a klinicky aktivnimi
pacienty, ktefi byli NAbs negativni. Prokazali jsme vSak, Ze NAbs negativni pacienti tvoii
heterogenni skupinu, kdy u ¢asti z nich dochazi k poklesu mRNA MxA, a je proto zadouci

kromé vySetfeni NAbs také provadét vySetfeni mRNA MxA.

Vysledky naSich studii naznacuji, Ze kognitivni postiZeni je pfitomno az u jedné tfetiny
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pacientli s CIS a zahrnuje témét vSechny kognitivni domény. U pacientii s CIS se také
vyskytuji depresivni a izkostné ptiznaky, které souvisi s mensi zivotni spokojenosti a horsi
kvalitou zivota téchto pacientl. Pacienti s CIS maji dale vyjadienou kortikalni i subkortikalni
atrofii a naSe vysledky naznacuji vztah mezi atrofii bilé hmoty, narusenim zrakove-
prostorovych funkci a pfitomnosti neuropsychiatrickych ptiznaku, které také souvisi se
zvySenym objemem 1ézi v urcitych oblastech mozku. Nepotvrdili jsme vztah mezi vstupni
hladinou mRNA MxA, odpovidavosti na terapii [IFNB a klinickou aktivitou u NAbs
negativnich pacientil, ale prokazali jsme, Ze NAbs negativni pacienti nemaji vzdy zachovany
efekt terapie IFNP. Vysledky nasi prace mohou napomoci identifikovat dalsi markery vhodné
k monitoraci vyvoje onemocnéni a odpovidavosti na terapii u pacientd v ¢asnych stadiich
roztrousené sklerdzy, coz umozni zahajit cilenou 1é¢bu vedouci ke zlepSeni kvality Zivota

téchto pacientl a oddaleni invalidity.
Klic¢ova slova: klinicky izolovany syndrom, kognitivni deficit, neuropsychiatrické ptiznaky,

kvalita zivota, magneticka rezonance, interferon 3, Myxovirus resistance protein A,

neutralizacni protilatky
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ABSTRACT
The aims of the thesis were to assess diagnostic markers for monitoring of the disease
progression in patients with clinically isolated syndrome (CIS) and laboratory markers of

efficacy of the interferon beta (IFNB) therapy. This thesis includes 4 studies.

The first study was focused on evaluation of cognitive impairment and its structural correlates
in patients with CIS. Using comprehensive neuropsychological testing and brain magnetic
resonance imaging (MRI) with volumetric analyses we found cognitive impairment in 18—

37 % of CIS patients in almost all cognitive domains. Brain volume was reduced
predominantly in fronto-temporal regions and the thalamus. Next, visuo-spatial impairment

was associated with lower white matter volume in patients with CIS.

The two other studies evaluated neuropsychiatric symptoms, life satisfaction, health-related
quality of life and their mutual relationships. In addition, one of these two studies evaluated
structural correlates of neuropsychiatric symptoms on brain MRI. Using a battery of specific
questionnaires, we demonstrated depressive symptoms and anxiety in patients with CIS, lower
life satisfaction, lower health-related quality of life and close mutual relationships. The
quality of life was associated more with cognitive functioning than with disability in patients
with CIS. Neuropsychiatric symptoms were related to white matter atrophy and increased

lesion load volume in temporal, occipital and insular area.

The fourth study was focused on evaluation of laboratory markers of efficacy of the IFN(3
therapy by using levels of Myxovirus resistance protein (MxA) and neutralizing antibodies
(NAbs). We did not find association between baseline MxA mRNA levels and responsiveness
to IFN B therapy. Next, there was no association between clinical activity and levels of
mRNA MxA. In NAbs negative patients, mean levels of MxA mRNA did not significantly
differ between the groups classified based on the relapse status. However, we found that
NADbs negative patients form a heterogeneous group and it is desirable to evaluate levels of

MxA mRNA in addition to NAbs assessment.

The results of our studies suggest that cognitive impairment is present in up to one third of

CIS patients and includes almost all cognitive domains. Depressive and anxiety symptoms are
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present in patients with CIS and are related to lower life satisfaction and lower health-related
quality of life. CIS patients have cortical and subcortical atrophy and there is relationship
between white matter atrophy, visual-spatial impairment, and neuropsychiatric symptomes,
which are also related to increased lesion load volume in certain brain areas. We did not
confirm the relationship between the baseline levels of MxA mRNA, responsiveness to IFNf3
therapy and clinical activity in NAbs negative patients. However, we found that in NAbs
negative patients the effect of IFNf therapy may not always be preserved. The results of our
studies may help in identifying the specific markers for monitoring of disease progression and
responsiveness to therapy in patients in the early stages of multiple sclerosis, which allows us
to initiate a specific treatment leading to improvement of their health-related quality of life

and to delay the progression of their disability.
Key words: clinically isolated syndrome, cognitive impairment, neuropsychiatric symptomes,

quality of life, magnetic resonance, interferon B, Myxovirus resistance protein A, neutralizing

antibodies
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1. UVOD

1.1. Etiopatogeneze

Roztrousena skler6za (RS) je chronické onemocnéni centralniho nervového systému, u
kterého dochézi kombinaci autoimunitné navozeného zanétu a neurodegenerativniho
procesu k destrukci myelinu a zaniku axont. Jeji prevalence je v Ceské republice vysoka a
¢ini minimalné 170 piipad na 100 000 obyvatel za rok. Stale vzristajici incidence se nyni
pohybuje kolem 11-12 ptipadt na 100 000 obyvatel za rok. RS je nejcastéjsi pri¢ina
invalidity zplisobena neurologickym onemocnénim u mladych dospélych a jeji prvni
ptiznaky se objevuji nejCasteji mezi 20. a 40. rokem Zivota. Mezi rizikové faktory patii
zenské pohlavi, kdy vyskyt onemocnéni je dvakrat Castéj$i nez u muzi, a pfisluSnost k
indoevropské rase (Havrdova E., 2013). Mezi dalsi rizikové faktory patii geneticky
podminéna vnimavost. Riziko onemocnéni u monozygotnich dvojcat se zvySuje az o
tretinu a u ptibuznych prvniho stupné se udava pravdépodobnost vzniku choroby mezi 2-
4 % (Kantarci O. et al., 2006). Mezi nejcastéji udavané vnéjsi rizikové faktory patii
pfedevsim virova infekéni onemocnéni, nedostatek vitaminu D a koufeni (Kantarci O. et

al., 2006).

Z patogenetického hlediska je roztrousend skler6za autoimunitni onemocnéni, u kterého
hraji klicovou roli autoreaktivni T-lymfocyty, a to zejména CD4 Thl. Jejich aktivace
probiha za spolutcasti antigen prezentujicich bun€k v piitomnosti prozanétlivych cytokinii
a v kontextu molekul hlavniho histokompatibilniho komplexu. Tyto lymfocyty
rozpoznavaji své cilové antigeny a po prichodu hematoencefalickou bariérou vyvolavaji
zanétlivou reakci, kterd vede k demyelinizaci a 1ézi axontl. Transekce axontl je predevSim
diisledkem cytotoxického plsobeni imunitnich bun¢k, ke kterému se pozdéji ptidava

sniZeni energetického metabolismu v disledku poruchy funkce mitochondrii.
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1.2. Klinicky obraz a pribéh

Nejcastéjsi prubéh RS je relaps-remitentni (RR-RS). Relaps definujeme jako novy ptiznak
onemocnéni trvajici alesponi 24 hodin. Zaroven je nutno vyloucit pfitomnost infekéniho
onemocnéni a febrilie (McDonald W. L. et al., 2001). Pfiznaky onemocnéni mohou byt
polysymptomatické, kdy dojde k poskozeni vice drah najednou (typicky v oblasti
mozkového kmene) nebo monosymptomatické. Mezi typické klinické ptiznaky RS patii
poruchy zraku, citlivosti, motoriky, dale kmenové piiznaky, poruchy rovnovéhy a
sfinkterovych funkci. Vyznamna a castd je tnava a vyskyt kognitivnich obtizi. Mezi
poruchy zraku patii opticka neuritida projevujici se jako jednostrannd ztrata vizu, ktera je
Casto doprovazena bolesti pfi pohybu o¢nim bulbem. Jako prvni pfiznak se vyskytuje u
30 % pacientd (Frohman E. M. et al., 2005) a u ¢asti z nich je pritomen tzv. Uhthoffiv
fenomén, kdy v souvislosti s fyzickou aktivitou ¢i zvySenou télesnou teplotou dochazi k
reverzibilni dysfunkci zrakového nervu, jehoz pfi¢inou je zpomaleni vedeni
demyelinizovanym nervem. U nékterych pacientli jsou pfitomny defekty zorného pole.
Mezi typické senzitivni poruchy patii poruchy kozni a hluboké citlivosti, vzacné nejsou ani
bolestivé ptiznaky zahrnujici dysestézie koncetin, pocity obruc¢e na trupu nebo radikulérni
bolesti. Motorické projevy jsou velmi Casté a projevuji se nejCastéji ve form¢e paraparézy
nebo kvadruparézy, hemiparéza je méné Castd. Postizeni motoriky je nej€astéjsi ptiznak
vedouci k invalidité a spolu s kognitivnimi dysfunkcemi se fadi mezi ptiznaky, ze kterych
maji pacienti nejvetsi obavy. Z kmenovych ptiznakd jsou casto pfitomné okohybné
poruchy zahrnujici internuklearni oftalmoplegii, vzacné i syndrom ,,jeden a ptil“. Z dalSich
kmenovych projevii se muze vyskytnout neuralgie trigeminu, paréza licniho nervu,
dysfagie a dysartrie. Vestibulocerebelarni poruchy se €asto kombinuji s pyramidovymi,
senzitivnimi a kmenovymi pfiznaky. U pacientli mohou byt pfitomny ataktické projevy
(dysmetrie, dyssynergie, dysdiadochokinéza) a tremor, pfedev§im intencni, ale miZe se
vyskytovat 1 tremor posturdlni a kineticky. Mik¢ni obtize jsou pfitomny u 35-97 %
pacientl a spolu se sexualnimi poruchami jsou ¢astym projevem této nemoci (Koldewijn
E. L. et al, 1995). Kromé téchto pfiznakii se mohou u pacientl s RS vyskytnout i
paroxysmalni projevy. Jedné se Casto o atypické symptomy, jejichZ patofyziologie neni

pfesn€ znama. Mezi tyto paroxysmalni projevy se fadi Lhermittitv ptiznak vznikajici pfi
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flexi $ije a popisovany jako elektricky vyboj v pateti, dale paroxysmalni bolest, dystonie,
dysartrie, diplopie, parestézie koncetin a epileptické zachvaty. Mezi velmi vzacné priznaky

RS patii extrapyramidové piiznaky, poruchy feci a poruchy védomi.

Objektivni neurologicky nélez se hodnoti prostfednictvim Skaly Expanded Disability
Status Scale (EDSS), jejiz rozsah je od 0 do 10 stupnii (Kurtzke J. F., 1983). Do hodnoty
3,5 hodnotime celkem 7 funkénich systému (funkce pyramidové, mozeckové, mozkového
kmene, senzitivni, zrakové, sfinkterové a mentalni), od hranice 4,0 je zdsadni vzdalenost,
kterou je pacient schopen ujit i s pfipadnou oporou. Dle revidovanych McDonaldovych
kritérii z roku 2010 jsou pacienti po prvnim piiznaku onemocnéni, ktefi nespliuji
podminky diseminace v ¢ase na magnetické rezonanci (MR) mozku a michy, definovani
jako pacienti s klinicky izolovanym syndromem (CIS) (Lublin F. D. et al., 2014). Tito

pacienti jsou ve vysokém riziku rozvoje definitivni RS.

Z hlediska dalSiho pribéhu onemocnéni 1ze RS rozdélit na Ctyfi typy (Lublin F. D. et al.,
1996) . Relaps-remitentni forma je nejcastéjsi a je pro ni typické stiidani atak a remisi.
Pokud choroba neodpovidé na terapii, postupné prechazi do sekundérné€ progresivni formy
s postupnym zhorSovanim neurologického stavu a s minimem relapsii. Pro progresivni
relabujici formu choroby je typické zhorSovani neurologického deficitu od pocatku
onemocnéni s relapsy. Primarné progresivni forma je charakteristicka pozvolnym nartistem

neurologického postiZeni bez relapsi.

1.3. Diagnostika a diagnosticka kritéria

Zcela zasadni pro diagnostiku RS je ptitomnost klinickych pfiznaki a 1ézi na MR a jejich
dalsi vyvoj v Case. Pro stanoveni diagnézy jsou v soucasné dob¢ nejCastéji pouzivana
revidovand McDonaldova kritéria z roku 2010, kterd obé tyto podminky podrobné

zohlednuji (Tabulka 1) (Polman C. H. et al., 2011).

Tabulka 1. Revidovana McDonaldova kritéria z roku 2010.
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Klinicka kritéria (ataky)

Objektivni klinicky prikaz
(1éze)

Dalsi udaje potiebné ke

stanoveni diagnozy

2 nebo vice Objektivni klinicky pritkaz 2 | Zadné
a vice 1ézi nebo objektivni
klinicky prikaz 1 1éze s
pfijatelnym anamnestickym
prukazem ptedchozi ataky
2 nebo vice Objektivni klinicky prikaz 1 |DIS nebo dalsi klinicka
1éze ataka z jiné lokalizace v
CNS
1 Objektivni klinicky prikaz 2 |DIT nebo druhd klinicka
a vice 1ézi ataka
1 Objektivni klinicky prikaz 1 |DIS nebo dalsi klinicka
1éze ataka z jiné lokalizace v
CNS a zéroven DIT nebo
druhé klinicka ataka
0 Rok progrese nemoci a

nejméné dvé nasledujici
kritéria: DIS v mozku
prokézand pomoci 1 a vice
T2 1ézi v periventrikularni,
juxtakortikalni nebo
infratentorialni oblasti; DIS
v miSe prokazana pomoci 2
a vice T2 1ézi nebo

pozitivni CSF

DIS: diseminace v prostoru; DIT: diseminace v ¢ase, CSF: mozkomi$ni mok
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Pro RS je charakteristicky nalez mnohocetnych 1ézi na MR mozku a michy, které jsou
hyperintenzni na T2 vazenych a FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) obrazech v
typickych lokalizacich (Obrazek 1). Loziska v T2 vazenych obrazech jsou nespecificka,
muze se jednat o zanétlivé 1éze, demyelinizaci, glidzu, remyelinizaci, edém nebo axonalni
ztratu (Vanéckova M. et al., 2008). Obvykla velikost lozisek je od 5 do 10 mm, jsou ¢asto
uloZena periventrikularné a v oblasti corpus callosum a maji protahly tvar. Infratentorialni
léze jsou pritomné piiblizné u 10 % pacientd. V oblasti michy jsou loziska nejcastéji
ulozena v kréni miSe a nepiesahuji dvé obratlova téla. Jako diseminaci v prostoru
oznacujeme situaci, kdy na MR mozku a michy nachazime jednu a vice 1ézi nejmén¢ ve
dvou ze Ctyt oblasti CNS (periventrikuldrnég, juxtakortikdlné, infratentorialné nebo v mise).
Léze nemusi vychytavat kontrastni latku. Jestlize se jedna klinicky o kmenovy nebo misni
syndrom, nejsou tyto symptomatické 1éze do celkového poctu zapocitany. Podminku
diseminace v ¢ase napliiuje pfitomnost nové T2 a/nebo gadolinium vychytavajici 1éze na
dalsi MR ve srovnani s prvnim vysetienim, nebo soucasna pfitomnost asymptomatickych
gadolinium syticich a nesyticich se 1ézi. Nékterd z téchto lozisek mohou mit sviij korelat
na T1 vazenych obrazech. Pokud se jednd o chronicky ndlez, jsou tyto 1éze oznaCovany

jako black holes (¢erné diry) a svéd¢i pro ireverzibilni demyelinizaci.

Obrazek 1. Mnohocetny ndlez na MR mozku a kréni michy u pacientky s RS (prvni

snimek je v sekvenci FLAIR, ostatni jsou v sekvenci T2).
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DalSim standardnim paraklinickym vySetfenim v diagnostice RS je analyza mozkomi$niho

moku. Jako velmi specificky nalez hodnotime pfitomnost alesponi 2 oligoklondlnich past
v likvoru bez korelatu v séru. Z hlediska cytologie byva néalez normalni nebo je patrna
monocytarni ¢i lymfocytarni oligo az pleocytdza, ktera nepiesahuje 30 bunék/ul. Vysetieni
likvoru dle aktualnich kritérii neni pro stanoveni diagnoézy nutné, nicméné je vhodné
pfedevsim z diferencidlné diagnostickych divodi, jelikoZ pouze 5 % pacientli s RS nema
pozitivni oligoklonalni pasy. Mezi dal$i pomocné metody v diagnostice RS patii vySetfeni
evokovanych potencialt (predevsim zrakovych) a vysetieni sitnice se zaméfenim na papilu

prostfednictvim optické koheren¢ni tomografie.

V roce 2017 byla zvefejnéna nova diagnosticka kritéria, kterd umoziuji stanovit diagnézu
RS v jesté CasngjSich stadiich (Thompson A. J. et al., 2017). U pacientli s typickym
klinickym pribéhem a splnénim MR kritérii pro diseminaci v prostoru umoZiuje
ptitomnost oligoklonalnich past v likvoru stanovit diagn6zu RS bez priikazu diseminace v
Case. Zarovenn mohou byt k naplnéni podminek diseminace v €ase a prostoru pouzita jak
symptomatickd, tak asymptomatickd loZiska a nov€ mohou byt pouZity k prokazani

diseminace v prostoru i kortikalni 1éze.

1.4. Lécéba
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efekt na molekuldrni, bunécné i systémové tirovni CNS. Pokud neni jejich efekt dostatecny,

1ze navazat sérii plazmaferéz, a to obvykle v davce 5 cyklu.

......

a oddaleni invalidity. Do 1ékti prvni volby patii injekéni preparaty glatirameracetatu a
inteferonu beta (IFNP) a peroralni preparat teriflunomid. V Ceské republice je 1é¢ba
indikovéna u pacientii s CIS a déle u pacienti, u kterych prob&hly nejméné dvé ataky v

poslednim roce nebo tfi ataky v poslednich dvou letech a skore EDSS je nejvyse 4.5.

Interferony jsou pfirozenou soucasti imunitniho systému, podili se ptedev§im na
protiinfekéni imunité. IFNf vede k supresi nekterych prozanétlivych cytokinii a reguluje
aktivitu urcitych subtypti Th bun¢k, kdy tlumi aktivitu prozanétlivych a stimuluje
bariéru. Prvnim schvalenym IFN byl v roce 1993 IFNf-1b, a to na zaklad¢ dvouleté
studie, kterd prokazala snizeni poctu relapsii o 34 % ve srovnani s placebem a zaroven
prokdzala ptiznivy ndlez na MR vcetné sniZzeni poctu 1ézi (Paty D. W. et al., 1993). V
nasledujicich letech byly provedeny dalsi studie s ostatnimi Iékovymi formami a v§echny
tyto studie potvrdily efekt terapie IFNPB u pacientd s RS. Efekt 1écby IFNP byl pozdéji
potvrzen 1 u pacientll s CIS. Z hlediska nezadoucich U¢inkli se po aplikaci 1éku mohou
vyskytnout chiipkovité ptiznaky (flu-like symptomy), laboratorn¢ mize dojit k rozvoji
lymfopenie, elevaci jaternich testli a rozvoji autoimunitni thyreoiditis. V souvislosti s
aplikaci 1éku se také mohou objevit lokélni reakce a to aZ ve formé nekrdzy ¢i abscesu.
Lécba IFNP by neméla byt zahdjena u pacientt s nekontrolovanou depresi. Laboratorné 1ze
monitorovat 1 u¢innost IFNP (viz podkapitola 1.5.4.) Pro 1é€bu RS je nyni schvaleno

nékolik Iékovych forem IFN, které se lisi ve frekvenci a zplisobu aplikace.

DalSim Iékem v této skupiné je glatirameracetat. Jedna se o 1€k slozeny ze Ctyf

aminokyselin, ktery je strukturdlné podobny myelin bazickému proteinu. Stejné jako
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interferony méni aktivitu ur¢itych subtypt Th lymfocyt ve smyslu sniZzeni prozanétlivého
faktorti. Dle prvni provedené studie doslo k poklesu poctu relapst o 29 %. Efekt 1éku byl
vyraznéjsi u pacientd s nizkou hodnotou EDSS do 2.0 a zlepSeni EDSS bylo pfitomno u
ctvrtiny pacienti (Johnson K. P. et al., 1995). Efekt 1écby byl nasledné prokazan i u
pacientil s CIS ve studii PreCISe, kdy riziko konverze do jist¢ RS bylo sniZzeno o 45 %
(Comi G. et al., 2009). Z hlediska nezddoucich u¢inkd se mohou v souvislosti s aplikaci
tohoto 1éku vyskytnout lokalni reakce v misté vpichu, vzacné pak alergicka reakce nebo

lymfadenopatie.

Teriflunomid je jediny lék v tabletové formé v této skupiné, blokuje syntézu pyrimidinu
diky supresi mitochondridlniho enzymu dihydroorotat dehydrogenazy a potlacuje tak
syntézu aktivovanych lymfocytl. Lék byl schvalen na zakladé studii TEMSO a TOWER v
roce 2013, dle kterych doSlo ke sniZeni ro¢niho vyskytu relapsti o 31,5 % a byl také
prokézan jeho efekt na snizeni disability a zlepSeni ndlezu na MR mozku (O'Connor P. et
al., 2011). Z hlediska nezadoucich ucinku je potieba vénovat zvySenou pozornost kontrole
krevniho obrazu, jaternich testli a krevniho tlaku. Jedna se o teratogenni 1€k, a je proto
nutna trvald antikoncepce a pfi nepldnovaném otéhotnéni je nezbytna jeho rychla eliminace

s pouzitim cholestyraminu nebo aktivniho uhli.

Pokud je u pacientti patrna klinick4 aktivita onemocnéni, konkrétné probéhne jedna stiedné
tézka az tézka ataka, 1ze dle uhradovych kritérii 1écbu eskalovat na dimethylfumarat ¢i
u¢innym mediatorem je faktor Nrf2, ktery ovliviiuje oxidativni stres. Efekt 1é€by byl
prokéazan ve studiich DEFINE a CONFIRM, ve kterych doslo ke sniZeni rizika progrese
onemocnéni o 38% a sniZeni po¢tu novych nebo zvétSujicich se 1€zi na MR mozku o 85 %
(Gold R. et al., 2012). Mezi nezaddouci ucinky léku patii flush (zrudnuti) a gastrointestinalni
obtize. Z laboratornich parametrii je nezddouci vznik lymfopenie a s tim souvisejici nastésti

velice vzacny vyskyt progresivni multifokalni leukoencefalopatie.
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Fingolimod je antagonistou receptoru pro sfingosinl-fosfat, ktery se nachazi zejména v
centralnim nervovém a kardiovaskularnim systému. Mechanismem ucinku je zablokovani
vystupu lymfocytt z lymfatickych uzlin a tim zptisobené lymfopenie. Studie FREEDOMS
a TRANSFORMS prokazaly efekt 1écby, kdy doslo ke snizeni poctu relapst o vice jak
50 % a dale byl prokazan jeji vyznamny vliv na parametry MR, kdy pocet novych nebo
vétSich T2 1ézi byl snizen o 74 % a doslo ke zpomaleni atrofie mozku o jednu tietinu ve
srovnani s placebem (Cohen J. A. et al., 2010; Kappos L. et al., 2010). Pfed nasazenim 1éku
je nutné ovéfit titr IgG protilatek proti varicella zoster viru, jelikoz k zadvaznym infekénim
komplikacim mulze patfit primoinfekce s moznymi fatdlnimi nésledky. Dal§im nezadoucim
uc¢inkem muZe byt vznik bradykardie nebo AV blokéada pfi nasazeni léku (je proto nutna 6
hodinova EKG monitorace), laboratorné mtize dojit k elevaci jaternich testii a lymfopenii.
Z hlediska dalSich moznych nezadoucich u¢inkd je nezbytné o¢ni vysetieni k vylouceni
makularniho edému a kozni vySetieni pro riziko vzniku bazoceluldrniho karcinomu. V
souvislosti s 1écbou fingolimodem bylo také popsano nékolik ptipadi progresivni

multifokalni leukoencefalopatie.

Pti ptetrvavajici klinické aktivité je 1ékem druhé volby natalizumab. Jedna se o velmi
ucinnou monoklonélni protilatku proti alfa-4 podjednotce integrinu, jejimz mechanismem
ucinku je zablokovani vstupu lymfocyti do centralniho nervového systému. Ve dvouleté
studiit AFFIRM byl prokazan vysoky efekt 1é€by, kdy doSlo ke sniZeni poc¢tu novych a
zvétsujicich se T2 1ézi o 83 % a sniZzeni poctu relapsti o 68 % (Polman C. H. et al., 2006).
multifokalni leukoencefalopatie zpisobené JC virem. Pravdépodobnost vzniku
onemocnéni se zvySuje s délkou 1écby natalizumabem, anamnézou terapie imunosupresivy

a pozitivitou protilatek proti JC viru.

Alemtuzumab je lékem volby u pacienti s vysoce aktivni formou RS. Jednad se o
humanizovanou monoklonélni protilatku proti CD 52, ktera se nachazi na lymfocytech a
dal$ich bunkach imunitniho systému a aktivuje jak nespecifickou, tak specifickou imunitni
odpovéd’. Lécba alemtuzumabem vedla ve studiich CARE MS I a II ke sniZeni poctu

relapsti o polovinu ve srovnani s placebem (Cohen J. A. et al., 2012; Coles A. J. et al.,
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2012). V souvislosti s aplikaci 1éku mtize dojit ke vzniku infuzni reakce s horeckou,
bolestmi svali a kloubli a proto je nutna premedikace kortikosteroidy, antipyretiky a
antihistaminiky. Nejvétsim rizikem 1é¢by je rozvoj autoimunitniho postizeni §titné zlazy a

ledvin a vznik idiopatické trombocytopenické purpury.

1.5. Potencialni prognostické markery a markery odpovidavosti na 1é¢bu

RS je onemocnéni s velmi variabilnim pribéhem. Pro klinickou praxi je proto zcela zasadni
stanovit u kazdého pacienta tizi onemocnéni, pravdépodobnost jeji progrese a nasledné
zahdjit specifickou terapii. Brzky zacatek terapie je zadouci s ohledem na zvySeni kvality
zivota pacientll a oddéleni rozvoje invalidity. Néaslednou nezbytnou soucésti kazdodenni

praxe je také sledovani efektu 1écby a aktivity choroby.

Z dostupné literatury je vSak ziejmé, Ze pro piesné stanoveni progndzy onemocnéni nejsou
v soucasné dob¢ k dispozici zcela spolehlivé ukazatele. Pro rutinni praxi lze vychazet z
klinickych projevii onemocnéni a ndlezu na MR. Klinicky nepfiznivymi faktory jsou
muzské pohlavi, vyssi vék, polysymptomaticky zacatek onemocnéni, ataka s rezidualnim
neurologickym nalezem a vysoka frekvence relapsii (Bergamaschi R., 2006; Confavreux
C.etal.,2003; Weinshenker B. G. et al., 1989). Prognostickym MR parametriim se budeme
dale vénovat v nésledujicim odstavci. Kromé téchto ,,standardnich® markerti je vhodné
sledovat 1 vyvoj kognitivniho deficitu a neuropsychiatrickych ptiznaki. Kognitivni deficit
je Casto pfitomen jiz v ¢asné fazi onemocnéni, kdy ale nemusi byt béhem beézné klinické
kontroly spravné rozpoznan. Z hlediska odpovidavosti na terapii jsou k dispozici u pacientii
lécenych IFN laboratorni markery, mezi které patii stanoveni hladin Myxovirus resistance

proteinu A (MxA) a neutraliza¢nich protilatek (NAbs) (viz podkapitola 1.5.4.).

1.5.1. Potencialni prognostické MR markery

Pro prognézu pacientli s RS je zasadni pocet a velikost 1ézi na MR mozku. V ptipadé

normalniho nalezu na MR mozku se riziko vzniku definitivni RS u pacientti s CIS pohybuje
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mezi 10-25 %, naopak pfi ndlezu 2 a vice loZisek se riziko zvySuje na 60-80 % (Fisniku L.
K. et al., 2008; O'Riordan J. L. et al., 1998; Tintore M. et al., 2006). Soucasti standardniho
sledovaciho protokolu u pacientd s RS jsou sekvence T1 a T2 vazené obrazy a FLAIR
sekvence. V mnohych studiich se dale hodnoti i objem 1¢zi (lesion load). Pro jeho pfesné
stanoveni vSak dosud neni k dispozici jednotny standardizovany postup a provedené studie
nejsou zcela konzistentni z hlediska metodiky jeho stanoveni ani vysledné hodnoty objemu
1ézi (Llado X. et al., 2012). Daéle bylo prokdzano, Ze objem 1ézi nemusi zcela korelovat s
klinickym nélezem (Zivadinov R. et al., 2007). Z tohoto divodu se pro piesnéjsi stanoveni
progndzy a sledovani vyvoje onemocnéni pouzivaji novéjsi techniky MR. Mezi nejvice
pouzivané nové MR techniky patii volumetrické programy, které slouzi ke stanoveni
celkové ¢i regionalni mozkové atrofie. Dosud provedené studie ukazuji, ze atrofie mozku
ma vztah k progresi neurologického nalezu. Vyznamnym prediktivnim faktorem progrese
onemocnéni se ukazuje atrofie corpus callosum, kortikalni a subkortikalni Sedé hmoty a
ptedevsim thalamu (Bergsland N. et al., 2018; Prinster A. et al., 2006; Van&ckova M. et
al., 2012). U pacientii s CIS je prediktivnim faktorem rozvoje definitivni RS atrofie
subkortikalni Sedé hmoty, konkrétné atrofie thalamu a bazalnich ganglii (Bergsland N. et
al., 2012; Zivadinov R. et al., 2013). Z dalSich MR metod lze dale vyuzit metodu double
inversion recovery (DIR) a vySetfeni s magnetizacnim transferem (MTR), které umoziuji
sledovat 1 zmény v “normalné vypadajici” bil¢ a Sedé¢ hmot€. Pro lepsi detekci téchto zmén
lze pouzit 1 3D sekvence — FLAIR ¢i DIR. Dalsi moznosti je také metoda diftzniho
tenzorového zobrazeni (Diffusion Tensor Imaging — DTI) vcetné stanoveni frakéni
anizotropie, jejiz vysledky z hlediska hodnoceni progndzy jsou vSak zatim nejednoznaéné

(Kolasa M. et al., 2015).

1.5.2. Potencialni prognostické kognitivni markery

Kognitivni obtiZe jsou u pacientll s RS velmi casté a vyrazné ovliviuji kvalitu Zivota.

Pacienti s RS maji v disledku kognitivnich obtizi hor$i pracovni vykonnost a jsou proto
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vice ohroZeni ztratou zaméstnani a zaroven tyto obtize negativné ovliviiuji 1 jejich
volnocasové aktivity (Campbell J. et al., 2017; Hakim E. A. et al., 2000; Morrow S. A. et
al., 2009). Kognitivni deficit ma vliv i na bezpecnost pfi fizeni motorovych vozidel
(Marcotte T. D. et al., 2008). Je proto zddouci kognitivni obtize vCas diagnostikovat a
upozornit pacienty na postupy, které mohou kognitivni deficit zmirnit, naptiklad na
moznosti kognitivniho tréninku. PfedevSim v cCasném stadiu onemocnéni je detekce
mirného kognitivniho postizeni obtizna, a proto je nutné pouzivat za timto ucelem

vytvofené cilené kognitivni testy a testové baterie.

1.5.2.1. Nejcéastéji postiZzené kognitivni domény

Postizeni kognitivnich funkci je pritomno u 40-65 % pacientti s RS, u kterych dochézi k
riznému stupni postizeni témeét vSech kognitivnich domén (Chiaravalloti N. D. et al.,
2008). Mezi kognitivni domény fadime pamét’, rychlost zpracovani informaci, ktera uzce
souvisi s pracovni pameéti a pozornosti, dale exekutivni, zrakové prostorové a fecové
funkce. Nejcastéji poskozenou kognitivni doménou u pacientd s RS je rychlost zpracovani
informaci, jejiz deficit je ptitomny az u 50 % pacientt, a to jiz v ¢asné fazi onemocnéni
(Benedict R. H. et al., 2006; Glanz B. L. et al., 2012). Ptiblizné u poloviny pacientil je
pfitomno také postizeni paméti (Rao J. G. et al., 1993). Dalsi kognitivni domény byvaji
postizeny ménég Casto. Deficit v oblasti exekutivnich funkci, které umoznuji planovani,
rozhodovani a feSeni obtizi, byl popsan u 17 % pacienti (Drew M. et al., 2008). Zrakové
prostorové a feCové funkce se udéavaji jako relativné usettené (Henry J. D. et al., 2006;

Vleugels L. et al., 2000).

U pacientii s CIS je situace méné prozkoumana, dle dostupné literatury je kognitivni
postiZzeni pfitomné u 12-57 % pacientl a byl prokéazan deficit predev§im v oblasti rychlosti
zpracovani informaci, paméti, exekutivnich a fecovych funkci (Feuillet L. et al., 2007;
Khalil M. et al., 2011; Potagas C. et al., 2008; Uher T. et al., 2014). N¢které prace ovsem
vyskyt kognitivniho deficitu u pacienta s CIS nepotvrdily (Simioni S. et al., 2007).
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1.5.2.2. Pouzivané kognitivni baterie

Pro objektivizaci kognitivniho postizeni Ize pouzit nékolik typl testovych baterii. Brief
Repeatable Battery of Neuropsychological Tests (BRB-N) byla prvni z baterii kognitivnich
testl, kterd se u pacientt s RS zacala pouzivat. Obsahuje celkem pét neuropsychologickych
testtl (Tabulka 2). Nasledovaly dalsi baterie testli, a to Minimal Assessment of Cognitive
Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS) a Brief International Cognitive Assessment
for Multiple Sclerosis (BICAMS). MACFIMS obsahuje celkem sedm test, které pokryvaji
vSechny kognitivni domény (Tabulka 3). Je administrovana neuropsychologem a vysetfeni
touto baterii trva pfiblizn€ 90 minut. BICAMS je zkracenou verzi MACFIMS zahrnujici
celkem 3 testy (Tabulka 4). Provedeni trva asi 15 minut, miize ho administrovat i vyskoleny
personal, a je proto metodou volby v denni klinické praxi. Obé¢ baterie jsou validizovany v
Ceském jazyce (Dusankova J. B. et al., 2012). Alternativné je mozno jako screeningovy
test pouzit Symbol Digit Modalities Test (SDMT), ktery je vysoce specificky, senzitivni a
jeho administrace trva pouze n¢kolik minut (Parmenter B. A. et al., 2007). Pro zhodnoceni
subjektivné vnimaného kognitivniho postizeni lze také pouzit screeningovy dotaznik
Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire (MSNQ) (Benedict R. H.
etal., 2003).

Tabulka 2. Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests (BRB-N)

INazev neuropsychologického testu Testovana doména

Pozornost, rychlost zpracovani
informaci

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)
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Symbol Digit Modalities Test (SDMT) f&iﬁ;ﬁ?’ rychlost zpracovéni
10/36 spatial recall Vizuoprostorové schopnosti
Word List Generation Test (WLQG) Verbalni fluence

Selective Reminding Test (SRT) Verbalni uceni a pamét’

Tabulka 3. Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis

(MACFIMS)

Nazev neuropsychologického testu Testovana doména

Pozornost, rychlost zpracovani

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) - formac

Pozornost, rychlost zpracovani

Symbol Digit Modalities Test (SDMT) - formac

California Verbal Learning Test II (CVLT-II) Verbalni uceni

Brief Visuospatial Memory Test-Revised f s
Prostorové uceni

(BVMT-R)

California Sorting Test (CST) Konceptualni uvazovani
Judgment of Line Orientation Test (JLO) Vizuoprostorové schopnosti
Controlled Oral Word Association Test Verbalni fluence
(COWAT).

Tabulka 4. Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS)

INazev neuropsychologického testu Testovana doména

Pozornost, rychlost zpracovani

SDMT ) ,
informaci

CVLT-1I (bez oddalen¢ho vybaveni a rekognice) [Verbalni uceni

BVMT-R (bez oddaleného vybaveni a rekognice) [Prostorové uceni

1.5.2.3. Strukturalni korelaty na MR

Cilem mnohych studii je popsat vztah mezi kognitivnim deficitem a ndlezem na MR

mozku. U pacientii s RS je k dispozici pomémé velké mnozstvi praci, nicméné jejich
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vysledky nejsou zcela jednoznacné. Ackoliv néktefi autofi popsali vztah mezi objemem
1ézi frontalniho, parietdlniho a temporalniho laloku, rychlosti zpracovani informaci a
paméti (Lazeron R. H. et al., 2005), jin¢ studie tyto nalezy nepotvrdily (Fulton J. C. et al.,
1999; Zivadinov R. et al., 2001). Vyznamnéjs$i je pravdépodobné vztah mezi atrofii Sedé
hmoty a kognitivnim postizenim (Sanfilipo M. P. et al., 2006), kdy kortikalni atrofie,
piedevsim ve frontalnich a temporalnich lalocich, souvisela s rychlosti zpracovani
informaci, paméti a feCovymi funkcemi (Amato M. P. et al., 2007; Benedict R. H. et al.,
2006; Nocentini U. et al., 2014; Tekok-Kilic A. et al., 2007). Ze subkortikalnich struktur
byvéa nejvyraznéji vyjadiend atrofie thalamu, s ni souvisejici rozSifeni tfeti komory, a
atrofie bazalnich ganglii (Batista S. et al., 2012; Preziosa P. et al., 2016; Tekok-Kilic A. et
al., 2007). Obé& podkorové struktury maji uzky vztah k rychlosti zpracovani informaci a

paméti. Postizeni paméti také souviselo s atrofii hipokampu a amygdaly (Benedict R. H. et

al., 2009).

U pacientt s CIS jsou vysledky studii méné konzistentni. Nékteré prace prokazaly vztah
mezi objemem 1€zi v bilé hmot¢, rychlosti zpracovani informaci a exekutivnimi funkcemi
(Papadopoulou A. et al., 2013). Jini autofi nalezli vztah mezi kortikdlni atrofii a rychlosti
zpracovani informaci a dale korelaci mezi mirou atrofie thalamu a tiZi postiZeni
exekutivnich funkci, rychlosti zpracovani informaci a paméti (Khalil M. et al., 2011;
Steckova T. et al., 2014). VétSina studii vSak vztah mezi objemem 1€zi ¢i atrofii Sedé hmoty
a kognitivnim postiZenim u pacientl s CIS neprokazala (Glanz B. 1. et al., 2007; Panou T.

etal., 2012; Uher T. et al., 2014).

1.5.3. Potencialni prognostické neuropsychiatrické markery
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1.5.3.1. Nejcéastéjsi neuropsychiatrické priznaky

Deprese, uzkost, apatie a Unava patii mezi velmi Casté ptiznaky, které se vyskytuji u
pacientii s RS a zhorSuji jejich kvalitu zivota (Klevan G. et al., 2014). Deprese postihuje
az polovinu pacientli, coz je tfikrat Castéji nez ve zdravé populaci (Feinstein A., 2011;
Siegert R. J. et al., 2005). Uzkost a apatie je piitomna aZ u tfetiny pacientl s RS a riziko
sebevrazdy je ve srovnani se zdravou populaci u pacientli s RS sedmkrat vyssi (Figved N.
et al., 2005; Sadovnick A. D. et al., 1991; Smith S. J. et al., 2000). Deprese i uzkost také
souvisi s horsimi kognitivnimi funkcemi, a to predevsim paméti a pozornosti (Golan D. et
al., 2017). Na vzniku deprese se podili reakce na vznik onemocnéni, dale samotny pribéh
chorobys, ale jeji vznik mize byt ovlivnén i farmakoterapii, pfedevsim 1é¢bou kortikoidy a
IFNB (Feinstein A. et al., 2002; Mohr D. C. et al., 1999). Dal$im zisadnim
neuropsychiatrickym pfiznakem, ktery je pro pacienty velmi limitujici, je Ginava, ktera je
pfitomna az u poloviny z nich a negativné ovliviiyje kvalitu zivota (Tellez N. et al., 2006).
Dle nekterych autorii unava souvisi s depresi a tizi klinického postizeni (Tellez N. et al.,
2006). Mezi dalsi neuropsychiatrické pfiznaky patii bipolarni porucha a psychdza, jejichz
prevalence u pacientl s RS je pfiblizné dvakrat tak ¢asta nez u zdravé populace (Patten S.
B. etal., 2005). Na vznik bipolarni poruchy mize mit také vliv uZivani kortikoidi (Minden
S. L. et al.,, 1990). Pseudobulbarni afekt typicky ptitomnosti emocni inkontinence,
patologického smichu ¢i place je ptitomny az u desetiny pacientl s RS (Feinstein A. et
al.,1997). Zmény osobnosti a emocni labilitu nachazime u pacientd s vyraznym

kognitivnim deficitem a vysokou mirou disability (Kale N. et al., 2010).

U pacientt s CIS jsou dosud k dispozici jen ojedin€lé prace a jejich vysledky nejsou zcela
jednoznaéné (Anhoque C. F. et al., 2013a; Anhoque C. F. et al., 2011; Di Legge S. et al.,
2003). Nekteré prace udavaly pfitomnost Uzkosti a depresivnich pfiznakl aZ u tietiny
pacienttl, jini autofi vSak tyto néalezy nepotvrdili. Ojedinéla studie prokazala piitomnost
unavy az u poloviny pacienti s CIS, kde mira Gnavy byla vyznamnym prediktivnim
faktorem pro rozvoj definitivni RS (Runia T. F. et al., 2015). Apatie nebyla dosud u

pacientil s CIS zkoumaéna.
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1.5.3.2. Pouzivané Skaly a dotazniky

Pro zhodnoceni neuropsychiatrickych pifiznakti se pouzivaji za timto ucelem vytvorené
dotazniky. Dotaznikem cilenym na zévaznost depresivnich ptiznakll je Beckova skala
deprese (BDI) (Beck A. T. et al., 1974), nebo Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese.
Pro zhodnoceni uzkosti 1ze pouzit Beckovu Skalu tzkosti (BAI) (Beck A. T. et al., 1988)
nebo State Trait Anxiety Inventory a ke zhodnoceni apatie se nejvice pouziva dotaznik
Apathy Evalution Scale (AES) (Marin R. S. et al., 1991). Nejcast¢jSim dotaznikem cilenym
na unavu je Fatigue Severity Scale (FSS) (Krupp L. B. et al., 1989).

1.5.3.3. Strukturalni korelaty na MR

Mira inavy a deprese u pacientti s RS souvisela v dosud provedenych studiich se zvySenym
objemem 1ézi a mozkovou atrofii na MR. Pfedevsim byl prokazan jejich vztah se zvySenym
objemem 1ézi ve frontdlnich, parietdlnich a temporélnich lalocich a také souvislost s
kortikalni atrofii, atrofii thalamu a bazalnich ganglii (Damasceno A. et al., 2016; Nygaard
G.O.etal., 2015; Zorzon M. et al., 2002). U pacientii s RS se zménami osobnosti a emoc¢ni

labilitou byla pfitomna atrofie pfedevsim frontalnich laloki (Minden S.L. et al., 2000).

U pacientii s CIS je v soucasné dobé k dispozici jen omezené mnozstvi praci, kdy pouze
jedna studie nalezla souvislost mezi objemem 1€zi v oblasti pravého temporalniho laloku a
mirou depresivni symptomatiky (Di Legge S. et al, 2003). Vztah mezi
neuropsychiatrickymi pfiznaky a atrofii jednotlivych struktur na MR mozku nebyl dosud

zkouman.

1.5.4. Sledovani odpovidavosti na 1é¢bu

Mezi hlavni parametry sledovani efektu 1écby patii kromé klinického pribehu, progrese

kognitivniho deficitu a zmén na MR také specifické laboratorni markery. Konkrétné u
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pacientli léCenych IFNP je moznost monitorovat tvorbu mRNA MxA a NAbs. Oba
parametry jsou klicové z hlediska hodnoceni laboratorniho efektu 1é¢by, kdy pfitomnost
NAbs a nizkd hladina mRNA MxA svéd¢i o neodpovidavosti na terapii IFNP a tito pacienti
by méli byt pievedeni na jiny typ 1écby (Polman C. H. et al., 2010).

1.5.4.1. Protilatky proti IFN B

Tvorba NAbs je nejéastéjsi pfi¢inou neodpovidavosti na terapii [FN. Jedné se neptimy
laboratorni marker efektivity terapie, kdy jejich navazani vede ke ztrat¢ biologického
ucinku IFNP. Ke vzniku NAbs dochazi u 2-42 % pacientli lécenych IFNP. VySetieni
protilatek by mélo byt provadéno pravidelné, a to v odstupu 12 a 24 mésicii od zahéjeni
terapie, v ptipadé pozitivniho nalezu by mélo néasledovat vysetfeni mRNA MxA. Na vznik
NAbs ma vliv 1ékova forma IFNP, genetickd predispozice a imunosupresivni terapie v
anamnéze (Bojar M. et al., 2010; Hoffmann S. et al., 2008). Titr NAbs mlize béhem terapie
IFNB kolisat, pfi trvalé ptitomnosti NAbs ve vysokych titrech pfetrvavaji tyto protilatky 1
1éta po vysazeni IFNf (Petersen B. et al., 2006).

1.5.4.2. MxA

MxA je protein, ktery je pfimym markerem aktivity IFNP (Petersen B. et al., 2006).
Hladinu MxA Ize stanovit pomoci metody PCR, a to idealn€¢ s odstupem 12 hodin od
aplikace 1¢ku, kdy zpravidla dochazi k vyraznému nardstu hladiny mRNA MxA (Pachner
A. R. et al., 2003). MxA protein nebyl stanovovan pro delsi biologicky polo¢as a mozné
posttranslacni upravy, pro které jeho hladina nemusi piesné odpovidat mnoZstvi
transkribované MxA mRNA. Nedostatecnd tvorba mRNA MxA signalizuje ztratu
biologické uc¢innosti IFN (Hesse D. et al., 2009). V nékterych ptipadech vSak mlze i ptes
nizkou hladinu mRNA MxA pfetrvavat dilci odpovidavost na terapii IFNB, cozZ 1ze ovéfit
prostiednictvim indukéniho testu. V takovém piipad€ hovoiime o ¢aste¢né odpovidavosti
na terapii (van der Voort L. F. et al., 2009). Pokud nedochazi k tvorbé mRNA MxA ani po

provedeni induk¢niho testu, jedna se o uplnou neodpovidavost na 1€k. U pacientii IéCenych
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IFNB byla prokédzéna souvislost mezi niz$i hladinou mRNA MxA a vyssi klinickou
aktivitou (van der Voort L. F. et al., 2010). Nizkd hladina mRNA MxA pted zahajenim
terapie souvisi pravdépodobné s lepsi odpovidavosti na IFNB a ma vztah ke klinické

stabilizaci (Matas E. et al., 2014).

Pti nedostatecném ucinku IFN se zvySuje aktivita onemocnéni, kdy dochazi ke zkraceni
intervalu do prvniho relapsu a priibéh onemocnéni je podobny jako u pacientt, ktefi zadnou

terapii neuzivali (Creeke P. . et al., 2013; Hesse D. et al., 2007; Sorensen P. S. et al., 2003).

1.6. Kvalita Zivota

Kvalita Zivota u pacientll s RS je ovlivnéna rliznymi faktory, mezi které patii pfedevSim
fyzicky stav, dale vzdélani, vlivy kulturni a socidlni, a také finan¢ni a rodinné zdzemi,
psychicky stav, osobnost jedince ¢i spiritualita. Ackoli u mnohych pacientii s RS,
predevsim v ¢asné fazi onemocnéni, nemusi byt pfitomen zadny nebo jen velmi diskrétni
objektivni neurologicky nalez, byva jejich kvalita zivota snizena a ¢asto dochazi ke ztrate
zaméstnani a negativnim zménam v osobnim Zivoté. Hodnoceni kvality Zivota u pacientil

s RS se proto dostava v poslednich letech do poptedi zajmu odborné vetejnosti.

Horsi kvalita Zivota u pacientli s RS dle provedenych studii Gizce souvisi s mirou disability,
rozsahem kognitivniho postiZzeni a pfitomnosti neuropsychiatrickych ptiznaki, konkrétné
depresivnich symptom1, uzkosti, apatie a unavy (D'Alisa S. et al., 2006; Klevan G. et al.,
2014; Nourbakhsh B. et al., 2016; Nygaard G. O. et al., 2015). Dale byla prokazana
souvislost mezi kvalitou Zivota a dalS§imi sledovanymi faktory, mezi které patiil vek,
vzdélani a postaveni v zaméstnani (Pekmezovic T. et al., 2007). U pacientt s CIS dochazi
také ke zhorSeni kvality Zzivota, nicmén€ zhodnoceni vztahu mezi jednotlivymi
neuropsychiatrickymi pfiznaky a horsi kvalitou Zivota se vénovaly jen ojedinélé prace a
jejich vysledky nebyly zcela konzistentni_(Anhoque C. F. et al., 2013a; Simioni S. et al.,
2007).
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K hodnoceni kvality zivota jsou k dispozici specifické dotazniky, které mohou najit své
uplatnéni v klinické praxi. Jednim z nich je Short-Form Health Survey-36, ktery se zabyva
dopadem onemocnéni na kvalitu zivota. Pro stejny ucel je specialné pro pacienty s RS k
dispozici dotaznik Multiple Sclerosis Impact Scale (Riazi A. et al., 2002). V ceském
prostedi 1ze dale vyuzit Dotaznik Zivotni spokojenosti (DZS), ktery se zaméfuje nejen na
vliv zdravotniho stavu na kvalitu Zivota, ale zahrnuje také dalsi parametry, a je proto vice
komplexni. Mezi hodnocené oblasti patii zdravi, prace a zaméstnani, finan¢ni situace,
volnoc¢asové aktivity, manzelstvi a partnerstvi, vztah k vlastnim détem, hodnoceni vlastni

osob.

2. CILE PRACE A HYPOTEZY
Cilem nasi prace bylo nalézt pomocné markery umoziujici hodnotit vyvoj onemocnéni a

ucinnost 1écby u pacientt s CIS, ktefi jsou ve vysokém riziku rozvoje definitivni RS. U

téchto pacientil jsme se v naSich studiich zaméfili pfedevSim na podrobné hodnoceni
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pritomnosti kognitivniho postizeni, hodnoceni vyskytu neuropsychiatrickych ptiznakt a

s nimi spojenou zhorSenou kvalitu zivota a dale na markery sledovani laboratorni ti¢innosti

1écby.

Jednotlivé cile a hypotézy, které byly podkladem publikovanych studii:

Hlavnim cilem v nasi prvni studii bylo charakterizovat rozsah a tizi kognitivniho
postizeni (stanovit kognitivni profil) u pacienti s CIS. Déle jsme u téchto pacientti
hodnotili charakter kortikdlni a subkortikalni atrofie a vztah mezi strukturdlnimi
nalezy na MR mozku a kognitivnim vykonem. Na zdklad¢ dostupné literatury jsme
predpokladali, ze postizeni kognitivnich funkci se bude vyskytovat u ¢asti pacientt
s CIS. Dale jsme ptedpokladali, ze u pacientt s CIS bude nejvice vyjadiena korova
atrofie a atrofie thalamu. N&S$ posledni pfedpoklad byl, Ze postizeni kognitivnich

funkci bude vice souviset s atrofii mozkovou nez s objemem 1¢ézi (lesion loadem).

Hlavnim cilem v naSich dalSich dvou studiich u pacientd s CIS bylo stanovit
charakter neuropsychiatrickych obtiZi, zhodnotit kvalitu Zivota a posoudit jejich
vzajemné¢ vztahy. Déle jsme hodnotili vztah mezi tizi klinického postizeni a
referovanymi kognitivnimi obtiZemi a intenzitou neuropsychiatrickych ptiznakt a
kvalitou Zivota. Také jsme hodnotili vztah mezi strukturdlnimi nalezy na MR
mozku a mirou neuropsychiatrickych obtizi. Na zaklad¢ dostupné literatury jsme
pfedpokladali, Ze neuropsychiatrické pfiznaky, pfedevSim depresivni a uzkostna
symptomatika, se budou vyskytovat u ¢asti pacient s CIS a budou u nich souviset
se zhorSenou kvalitou Zivota. Dale jsme predpokladali, Ze pfitomnost
neuropsychiatrickych pfiznakt bude souviset u téchto pacientli s mozkovou atrofii

a objemem lézi.

Hlavnim cilem v nas$i posledni studii bylo zhodnotit laboratorni znamky G¢innosti
podavané 1écby IFNP prostfednictvim dynamiky NAbs a mRNA MxA. Dal§im

cilem bylo stanovit jejich schopnost predikce klinické aktivity onemocnéni. Na
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zéklad¢ dostupné literatury jsme predpokladali, ze hladina mRNA MxA bude
piimo souviset s aktivitou onemocnéni a s pravdépodobnosti rozvoje NAbs a také
bude predikovat odpovéd’ na terapii IFNB. Dale jsme predpokladali, ze u NAbs

negativnich pacientll bude pfitomna dostatecnd hladina mRNA MxA.

3. METODIKA

3.1. Kognitivni postiZeni a jeho strukturalni korelaty u pacienti s klinicky

izolovanym syndromem

3.1.1. Charakteristika souboru
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V nasi prvni studii jsme se zabyvali kognitivnim postizenim u pacientti s CIS a jeho
strukturdlnimi korelaty na MR mozku. Do studie bylo zafazeno celkem 51 pacienti s
diagno6zou CIS (na zdkladé McDonaldovych kritérii z roku 2010) na terapii IFNP, kteti byli
sledovani v Centru pro diagnostiku a 1écbu demyeliniza¢nich onemocnéni pfii
Neurologické klinice 2. I¢karské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v
Motole. Pacienti zafazeni do studie spliiovali nasledujici vstupni kritéria: vék mezi 18 az
55 lety, EDSS méné nez 3,0, pfitomnost 2 a vice 1ézi na T2 vazenych obrazech MR mozku
a piitomnost 2 a vice oligoklonalnich prouzkd v mozkomisnim moku bez korelatu v séru.
Na MR mozku s kontrastni latkou (gadoliniem) nebyla pfitomna soucasna diseminace v
prostoru a v ¢ase, pacienti tedy nesplitovali kritéria pro definitivni RS dle McDonaldovych
kritérii z roku 2010. Prvni klinicky ptiznak byl u vSech pacientti pielécen celkem 3 az 5
gramy methylprednisolonu a vSichni pacienti byli na 1é¢bé IFNP, a to nejméné po dobu
jednoho mésice (medidn byl 6 mésict). VSichni pacienti také splnovali kritéria pro

diagnézu CIS i (thradova kritéria pro Ceskou republiku k nasazeni 1ékdi prvni volby.

Nejdelsi ¢asovy odstup mezi provedenim neuropsychologického vySetieni a MR mozku
byl ¢tyii tydny. Obé& vySetieni probéhla nejdiive 30 dnil po podani pulzu kortikosteroida a
v Casovém rozmezi 1 az 12 mésicii od stanoveni diagnozy CIS (median byl 6 mésicii). Ze
studie byli vyfazeni pacienti s psychiatrickymi a jinymi neurologickymi onemocnénimi.
Celkem u Sesti pacientll nebyla provedena specialni MR mozku v ramci studie, ale pouze

standardni klinické MR vySetfeni.

Déle bylo do studie zafazeno 44 zdravych kontrol, které¢ byly vybrany, aby vékem,
pohlavim a vzdélanim co nejvice odpovidaly pacientim s CIS a nemély zadna
psychiatrickd a neurologickd onemocnéni, traumatické postiZeni mozku v anamnéze,
onemocnéni kardiovaskularniho systému ani zavislost na alkoholu ¢i lécich. Skupinu
zdravych kontrol tvofili pfibuzni a zaméstnanci Fakultni nemocnice v Motole, u kterych
bylo provedeno neuropsychologické vySetfeni a MR mozku v rozmezi 4 tydna. Vysledky
jejich neuropsychologického vySetfeni byly v normé (do 1,5 smérodatné odchylky od

normativnich dat korigovanych na vék a vzdélani v kazdém z neuropsychologickych testlt).
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Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice v Motole a vSichni Gc¢astnici

studie podepsali informovany souhlas.

3.1.2. Baterie kognitivnich testi

Vsichni Gcastnici studie byli vySetfeni podrobnou baterii 12 neuropsychologickych testt,
které byly zaméfené na 6 kognitivnich domén zahrnujicich verbalni pamét’ (Rey Auditory
Verbal Learning Test — RAVLT), neverbalni pamét’ (Brief Visuospatial Memory Test
Revised — BVMT-R), rychlost zpracovani informaci/pozornost/pracovni pamét’ (Symbol
Digit Modalities Test — SDMT, Paced Auditory Serial Addition Test - PASAT, Digit Span
Forward task — DSF, Digit Span Backward task — DSB a Trail Making Test A — TMT A),
exekutivni funkce (Trail Making Test B — TMT B a Controlled Oral Word Association
Test — COWAT), zrakové postorové funkce (Judgment of Line Orientation Test — JLO) a
fe¢ (Category Fluency Test — CFT — zvifata a nakupovani). Pro zhodnoceni subjektivné
vnimaného kognitivniho postizeni byl pouzit 15 polozkovy dotaznik Multiple Sclerosis
Neuropsychological Screening Questionnaire (MSNQ). K vySetfeni neuropsychiatrickych
ptiznakt byl pouzit Beckliv dotaznik deprese (Beck Depression Inventory - BDI) a Becktiv
dotaznik uzkosti (Beck Anxiety Inventory - BAI). Skor pro kazdou kognitivni doménu byl
vypocitan jako vazeny kompozitni z-skér z piisluSnych neuropsychologickych testi.
Kognitivni deficit byl pfitomen v pfipad¢, kdy skor v ptislusnych testech dosahoval vice
nez 1,5 standardni odchylky ve srovnani s kontrolni skupinou. Administraci

neuropsychologickych testl provadél Skoleny neuropsycholog.

3.1.3. Magneticka rezonance

MR mozku byla provedena na pfistroji se silou magnetického pole 1,5 Tesla (Siemens AG,
Erlangen, Némecko). Za uc¢elem volumetrického méteni byly pouzity T1 vazené 3D obrazy
s vysokym stupném rozliSeni v sekvenci MP-RAGE s nasledujicimi parametry: 150 po
sob¢ nasledujicich fezli o tloustce 1,0 mm, TR/TE = 12/4,605 ms a thel 15 stupiii. Za

ucelem meéfeni objemu 1ézi (lesion load) byly pouZity FLAIR sekvence s nasledujicimi
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parametry: 100 po sob¢ nasledujicich ezl o tloustce 1,5 mm, TR/TE/TI = 11 000/140/2
600 ms a uhel 90 stupni. Snimky byly zkontrolovany neuroradiologem. Volumetricka data

byla dostupné pro 45 pacientd s CIS a 30 zdravych kontrol.

Objemy mozku zahrnujici normalizovany objem mozkové tkan¢ (normalized brain
parenchymal volume [nBP]) a normalizovany objem Sedé¢ a bilé hmoty (normalized grey a
white matter volume [nGM a nWM]) byly hodnoceny prostfednictvim programu SIENAX,
ktery  je soucasti knihovny analytickych nastroju baliku FSL
http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/SIENA (Smith S.M. et al., 2002). Metoda voxel-based
morphometry (VBM) byla pouZita ke zhodnoceni lozZiskovych anatomickych zmén mozku.
VBM byla provedena s pouzitim masky, jejimz ucelem bylo minimalizovat vliv 1ézi bilé
hmoty na segmentaci Sedé hmoty a tvorbu Sablony pro Sedou hmotu. Masky byly ziskany
pomoci programu Lesion Segmentation Tool (LST) toolbox verze 1.2.3. (www.statistical-
modelling.de/Ist.html) pro SPM (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Program provedl
segmentaci T1 snimkt do tfi hlavnich tfid (mozkomiSni mok, Seda a bild hmota). Tato
informace byla nasledné¢ zkombinovana s FLAIR sekvencemi a byly tak vypocitany
pravdépodobnostni masky 1ézi. Byl pouzit optimalizovany VBM protokol se vSemi
nezbytnymi procesnimi kroky, které byly provedené v ramci platformy FSL, verze 5.0.7
(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSLVBM). Anatomicka lokalizace signifikantnich

1ézi byla urcena pomoci anatomického atlasu (Harvard-Oxford Structural Atlas).

3.1.4. Statisticka analyza

Pomoci dvouvybérového Studentova t-testu byly hodnoceny rozdily mezi skupinami v
demografickych a neuropsychologickych charakteristikach, dale rozdily v objemech nBP,
nWM a nGM. Pomoci chi-kvadratového testu byly hodnoceny rozdily mezi skupinami
v zastoupeni pohlavi. Linearni regresni model (GLM) implementovany do programu FSL

byl pouzit k porovnani rozdili mezi skupinami v regiondlnich kortikdlnich a
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subkortikalnich objemech Sed¢ hmoty ziskanych pomoci VBM analyzy. Vzajemné vztahy
mezi jednotlivymi proménnymi byly hodnoceny pomoci Pearsonova korela¢niho
koeficientu pro spojité promeénné a Spearmanova korela¢niho koeficientu pro pofadovou
proménnou — EDSS skor. Vztahy mezi objemy regiondlni kortikalni a subkortikalni Sedé
hmoty a dal§$imi proménnymi byly hodnoceny pomoci GLM parametrickych a
neparametrickych modeld implentovanych do FSL. V ptipad¢, ze korelace mezi vysledky
neuropsychologickych testii a mozkovymi objemy byla signifikantni, byla nasledné

provedena linearni regrese zahrnujici kovariaty vek, pohlavi a roky vzdélani.

Vsechna kvantitativni data byla shleddna jako vhodna pro analyzu parametrickymi testy.
Statistickd vyznamnost byla stanovena na hladin¢ a = 0,05. VSechny analyzy byly

zpracovany programem IBM SPSS 20.0.

3.2. Hodnoceni kvality Zivota, neuropsychiatrickych priznaki a jejich
strukturalnich korelati u pacienti s klinicky izolovanym syndromem

Do této casti nasi prace jsme zahrnuli dvé studie. Prvni z nich se zabyvala hodnocenim
zivotni spokojenosti u pacientii s CIS. Ve druhé studii, ktera je momentalné v recenznim
fizeni, jsme se zamé&fili na hodnoceni kvality zivota, neuropsychiatrickych ptiznak a jejich

strukturalnich korelati na MR mozku.

3.2.1. Hodnoceni Zivotni spokojenosti u pacienti s klinicky izolovanym syndromem

3.2.1.1. Charakteristika souboru

Do studie bylo zatazeno celkem 60 pacientti s CIS (na zakladé McDonaldovych kritérii z
roku 2010), ktefi byli vySetfeni v Centru pro diagnostiku a l1é€bu demyelinizacnich

onemocnéni pii Neurologické klinice 2. LF UK a FN Motol. Pacienti byli po prvnim
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klinickém ptiznaku a v klinickém vysetfeni se prokazalo postizeni alespon jedné funk¢ni
oblasti nervového systému. Na MR mozku (v€etné kontrastni latky) nebyla piitomna
soucasnd diseminace v prostoru a v Case, pacienti tedy nespliiovali kritéria pro definitivni
RS dle McDonaldovych kritérii z roku 2010. Abychom ziskali co nejvice homogenni
soubor, byli do studie zatazeni pouze ti pacienti, ktefi byli 1éCeni IFNP a spliovali
nasledujici kritéria: vék 18-55 let, EDSS mén¢ nez 3,5, ptitomnost 2 a vice hyperintenznich
T2 1ézi na MR mozku a 2 a vice oligoklonalnich prouzkli v mozkomisnim moku. VSichni
pacienti byli na medikaci IFNf po dobu alespoii 1 mésice (median byl 4 mésice) a prvni
piiznak byl jednordzové pieléCen 3 az 5 gramy methylprednisolonu. Administrace
dotaznikli byla provedena vice nez 30 dnti po aplikaci steroidii a mezi 1 az 12 mésici od

stanoveni diagnézy CIS (median byl 4 mésice).

Daéle bylo do studie zatazeno 42 vékem, pohlavim a vzdélanim odpovidajicich zdravych
dobrovolnikti. Zdravi dobrovolnici neméli zddnd onemocnéni psychiatrickd (vyznamna
deprese, obsesivn¢ kompulzivni porucha, anamnéza psychotického ¢i schizoafektivniho
onemocnéni), neurologicka (epilepsie, anamnéza Urazu hlavy a mozkova mrtvice), ¢i
kardiovaskularni a neméli v anamnéze zavislost na alkoholu ¢i jinych navykovych latkach.
Pacienti s CIS i zdravi dobrovolnici podepsali informovany souhlas schvaleny Etickou

komisi FN Motol.

3.2.1.2. Administrované dotazniky

Pro tucely studie byly pacientiim 1 kontrolni skupiné administrovany dotazniky MSNQ,
BDI, BAI a DZS, které jsou zaméfeny na vySetieni subjektivng vnimanych kognitivnich
obtizi, depresivnich ptiznakt, tizkosti a kvality Zivota. MSNQ je screeningové vySetfeni
zékladnich kognitivnich funkci, které obsahuje celkem 15 polozek (Benedict et al., 2003).
Skor mtze dosahovat hodnot 0-60, kdy vyssi hodnota svéd¢i pro vyznamnéjsi kognitivni
obtize. BDI je dotaznik cileny na zavaznost depresivnich symptomi, ktery obsahuje 21

polozek (Beck et al., 1974). Skér mize dosahovat hodnot 0-63, kdy vyssi hodnota svédci

wevr
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ktery obsahuje 21 polozek (Beck et al., 1988). Skor miize dosahovat hodnot 0-63, kdy vyssi
hodnota svédéi pro vyrazngj§i uzkost. DZS je dotaznik zaméfeny na hodnoceni kvality
zivota. Hodnoti se v ném celkem deset oblasti a také celkova zivotni spokojenost.
Jednotlivé oblasti DZS jsou cilené na hodnoceni zdravi, prace a zaméstnani, finanéni
situace, volného Casu, manzelstvi a partnerstvi, vztahu k vlastnim détem, hodnoceni vlastni
osoby, sexuality, kontaktu s prateli, znamymi, pfibuznymi, hodnoceni bydleni. Kazda ze
Skal obsahuje sedm otazek a skor miize v kazdé z nich dosahovat hodnot 0-49. Vyssi skor
znamena véEtsi spokojenost v dané Skéle. Celkova hodnota je souctem hodnot vSech $kal s
vyjimkou téch, které jsou zaméfeny na hodnoceni prace a zaméstnani, manzelstvi a
partnerstvi a vztahu k vlastnim détem. Déle se ptevadi hrubé skory na standardni, a to podle

pohlavi a véku. Byly zvoleny devitistupniové staninové hodnoty pohybujici se mezi 1-9,

kdy vyssi hodnota svéd¢i pro vetsi spokojenost.

3.2.1.3. Statisticka analyza

Rozdily mezi skupinami ve véku, vzdélani, MSNQ, BDI a BAI skorech jsme hodnotili
pomoci dvouvybérového Studentova t-testu a rozdily v zastoupeni muzii a zen mezi
skupinami jsme hodnotili chi-kvadratovym testem. Rozdily mezi skupinami v celkovém
skoru i skorech pro jednotlivé oblasti DZS jsme vzhledem k jejich charakteru ordinalnich
proménnych (hodnota 1-9) hodnotili pomoci Mann-Whitneyova U testu pro nezavisla
méfeni. Vztahy mezi celkovym skore i skory pro jednotlivé oblasti DZS a skéry pro BDI,
BAI, MSNQ a EDSS byly hodnoceny pomoci Spearmanova koeficientu potfadové

korelace. Hypotézy byly testovany na zvolené hladin€ vyznamnosti o = 0,05.

3.2.2. Hodnoceni neuropsychiatrickych priznaki, kvality Zivota a jejich

strukturalnich korelati na MR mozku

3.2.2.1. Charakteristika souboru
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Do studie bylo zatazeno celkem 67 pacientti s CIS (na zakladé McDonaldovych kritérii z
roku 2010), ktefi byli vySetfeni v Centru pro diagnostiku a Iécbu demyelinizacnich
onemocnéni pii Neurologické klinice 2. LF UK a FN Motol. Pacienti byli po prvnim
klinickém ptiznaku a v klinickém vysSetfeni se prokdzalo postizeni alespon jedné funkéni
oblasti nervového systému. Na MR mozku (v€etné kontrastni latky) nebyla pfitomna
soucasna diseminace v prostoru a v Case a pacienti tedy nespliovali kritéria pro definitivni
RS dle McDonaldovych kritérii z roku 2010. VSichni pacienti byli 1é¢eni IFNP a spliiovali
nasledujici kritéria: vék 18-55 let, EDSS méné nez 3,5, pfitomnost 2 a vice hyperintenznich
T2 1¢ézi na MR mozku a 2 a vice oligoklonalnich prouzkti v mozkomisnim moku. VSichni
pacienti byli na medikaci IFNP alespoii 1 mésic (median byl 4 mésice) a prvni pfiznak byl
jednorazoveé pielécen 3 az 5 gramy methylprednisolonu. Administrace dotaznikdi byla
provedena vice nez 30 dnti po aplikaci steroidii a mezi 1 az 12 mésici od stanoveni diagnozy
CIS (median byl 4 mésice). Celkem 10 pacientli s CIS uzivalo selektivni inhibitory

zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI).

Dale bylo do studie zatazeno 46 vékem, pohlavim a vzdélanim odpovidajicich zdravych
dobrovolnikt. Byla u nich provedena MR mozku a administrovany dotazniky v rozmezi 4
tydnl. Zdravi dobrovolnici neméli Zadna onemocnéni psychiatricka (vyznamna deprese,
obsesivné kompulzivni porucha, anamnéza psychotického ¢i schizoafektivniho
onemocnéni), neurologicka (epilepsie, anamnéza Urazu hlavy a mozkova mrtvice), €i
kardiovaskularni a neméli v anamnéze zavislost na alkoholu ¢i jinych ndvykovych latkach.
Pacienti s CIS 1 zdravi dobrovolnici podepsali informovany souhlas schvéaleny Etickou

komisi FN Motol.

3.2.2.2. Administrované dotazniky

Kromé dotazniki MSNQ, BAI a BDI, které jsou zaméteny na hodnoceni kognitivnich
obtizi, uzkosti a depresivnich ptiznaki, jsme dale pouzili dotazniky AES, FSS a SF-36.

AES je dotaznik cileny na hodnoceni apatie a obsahuje celkem 18 polozek. Celkovy skor
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zaméieny na hodnoceni tinavy a ma celkem 9 polozek. Skor dosahuje hodnot 9-63 a vyssi
hodnota svéd¢i pro zavaznéjsi unavu. Dotaznik SF-36 je cileny na vyhodnoceni kvality
zivota. Obsahuje celkem 36 otdzek se zaméfenim na osm kategorii kvality zivota, mezi
které patii fyzickd aktivita, omezeni fyzické aktivity, emocni stav, omezeni v disledku
emocnich obtizi, vitalita, spoleCenska aktivita, bolest a vSeobecné zdravi. Hodnoceni
dotazniku probihé ve dvou krocich. Nejdiive se kazda otdzka ohodnoti skorem v rozpéti 0-
100, kdy vyssi skor znamena lepsi zdravotni stav. Kazda kategorie obsahuje rtizny pocet
otazek a jejich pramér tvoii konecny skor, ktery predstavuje miru kvality Zivota v dané

kategorii.

3.2.2.3. Magneticka rezonance

MR mozku byla provedena na ptistroji se silou magnetického pole 1,5 Tesla (Siemens AG,
Erlangen, Némecko). Za ucelem volumetrického métfeni byly pouzity T1 vazené 3D obrazy
s vysokym stupném rozliSeni v sekvenci MP-RAGE s néasledujicimi parametry: 150 po
sob& nasledujicich fezl o tloustce 1,0 mm, TR/TE = 12/4,605 ms a thel 15 stupit. Za
ucelem méfeni objemu 1ézi (lesion load) byly pouzity FLAIR sekvence s nésledujicimi
parametry: 100 po sobé nasledujicich fezl o tloust'ce 1,5 mm, TR/TE/TI = 11 000/140/2
600 ms a thel 90 stupnd.

Objemy mozku zahrnujici normalizovany objem mozkové tkdn€ (normalized brain
parenchymal volume [nBP]) a normalizovany objem $edé¢ a bilé hmoty (normalized grey a
white matter volume [nGM a nWM]) byly hodnoceny prostfednictvim programu SIENAX,
ktery je soucasti knihovny analytickych nastroju baliku FSL
http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/SIENA (Smith S.M. et al., 2002). Metoda voxel-based
morphometry (VBM) byla pouzita ke zhodnoceni loZiskovych anatomickych zmén mozku.
VBM byla provedena s pouzitim masky, jejimz ucelem bylo minimalizovat vliv 1ézi bilé
hmoty na segmentaci Sedé hmoty a tvorbu Sablony pro Sedou hmotu. Masky byly ziskany
pomoci programu Lesion Segmentation Tool (LST) toolbox verze 1.2.3. (www.statistical-

modelling.de/Ist.html) pro SPM (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Program provedl
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segmentaci T1 snimkt do tfi hlavnich tfid (mozkomi$ni mok, Seda a bild hmota). Tato
informace byla nasledné zkombinovana s FLAIR sekvencemi a byly tak vypocitany
pravdépodobnostni masky 1ézi. Navic byl pouzit algoritmus vytvoieny k plnéni 1ézi v
nastroji LST. Byl pouzit optimalizovany VBM protokol se vSemi nezbytnymi procesnimi
kroky, kter¢ byly proveden¢ v ramci platformy FSL, verze 5.0.7
(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSLVBM). Anatomickéd lokalizace signifikantnich
1ézi byla urena pomoci anatomického atlasu MNI. Vysetfeni bylo provedeno u vSech

pacientii s CIS a celkem u 31 zdravych dobrovolnikd.

3.2.2.4. Statisticka analyza

Pomoci dvouvybérového Studentova t-testu jsme hodnotili rozdily mezi skupinami v
demografickych charakteristikach, MSNQ skoru a objemech nBP, nWM a nGM. Pomoci
chi-kvadratového testu byly hodnoceny rozdily mezi skupinami v zastoupeni pohlavi. Pro
hodnoceni rozdili ve vétSiné neuropsychiatrickych testd a jednotlivych kategoriich
dotazniku SF-36 byl pouzit neparametricky Mann-Whitney U test. Linearni regresni model
(GLM) implementovany do programu FSL byl pouzit k porovnani rozdilti mezi skupinami
v regionalnich kortikalnich a subkortikalnich objemech ziskanych pomoci VBM analyzy.
Pearsoniv korela¢ni koeficit byl pouZity pro stanoveni vztahu mezi skory BDI, BAI, AES
a FSS a jednotlivymi kategoriemi SF-36. V korelacnich analyzach byla pouZita Holm-
Bonferroniho korekce. Pokud byla korelace mezi vysledky neuropsychiatrickych
dotaznikd a SF-36 signifikantni, byla nasledné¢ provedena linearni regrese zahrnujici
kovariaty ve€k, pohlavi, roky vzdélani a uzivand medikace SSRI. Pearsontiv korela¢ni
koeficient pro hodnoceni spojité proménné — skoru MSNQ a Spearmantv korelacni
koeficient pro hodnoceni pofadové proménné — EDSS skoru byly pouzity ke stanoveni
vzajemnych vztahl se skory BDI, BAIL, AES a FSS a kazdou kategorii SF-36. Zde byla
také pouzita Holm-Bonferroniho korekce. V piipadé signifikantnich vysledk byla
nasledné provedena linearni regrese zahrnujici kovariaty vek, pohlavi, roky vzdélani a
uzivana medikace SSRI. Vztahy mezi objemy regionalni kortikalni a subkortikalni Sedé
hmoty a vysledky dotazniki byly hodnoceny pomoci Pearsonovy korelace a GLM modelt
implementovanych v FSL. Opét, pokud byly korelace signifikantni, byla provedena
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linearni regrese. Hypotézy byly testovany na zvolené hladiné¢ vyznamnosti a = 0,05.

Analyzy byly provedeny s pouzitim programu IBM SPSS 20.0.

3.3. Dynamika mRNA MxA u pacienti lé¢enych IFN

3.3.1 Charakteristika souboru

Ve treti studii jsme se zabyvali stanovenim hladiny mRNA MxA a NAbs u pacientd
1é¢enych IFNB. Do studie bylo vstupné zatazeno celkem 119 pacientli, kone¢na analyza
byla provedena u 107 pacientll. 12 pacientii bylo vytazeno kvili gravidité, nezadoucim
ucinktim IFNB nebo noncompliance. Demografické udaje jsou prezentovany v Tabulce 5.
VSsichni pacienti spliiovali kritéria CIS nebo relaps remitentni formy RS (na zékladé
McDonaldovych kritérii z roku 2010) a byli indikovani k zahajeni terapie IFNB. Do studie
bylo celkem zatazeno 54 pacient s diagndézou CIS a 65 pacientl s diagndzou relaps
remitentni formy RS. Sledovani probihalo paralelné¢ v Centru pro diagnostiku a 1écbu
demyeliniza¢nich onemocnéni pii Neurologické klinice 2. 1ékatrské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole a v Centru pro demyeliniza¢ni onemocnéni pii
Neurologické klinice 1. lékatské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni

nemocnice v Praze.

V pribéhu studie doslo ke zméné terapie u 14 pacientti — 8 z nich bylo eskalovéano na jiny
druh terapie z diivodu vysoké aktivity onemocnéni a 6 pacientll mélo pozitivni NAbs.
Sledovani probihalo celkem 24 mésici, klinicka kontrola probihala kazdé 3 mésice. Studie
byla schvélena Etickou komisi FN Motol a vSichni pacienti podepsali pfi vstupu do studie
informovany souhlas.

Tabulka 5. Demografické tidaje u pacientl ve studii.

Proménna Pocet pacientt (107)
Zeny / muzi (% Zen) 66 /41 (61,7 %)
Vék (roky) 34,6 (9,1)
EDSS (skor) 1,9 (0,9)
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Délka onemocnéni (mésice od prvniho symptomu do
44,0 (71,0)

zahajeni terapie IFNp)

Hodnoty vyjadiuji primér a smérodatnou odchylku.

3.3.2. Metodika vySetifeni mRNA MxA a protilatek proti IFNp

MxA je pfimym ukazatelem funkce IFNB. Vzhledem k delSimu biologickému poloc¢asu a
moznym posttranslacnim Gpravam se stanovuje mnozstvi transkribované mRNA MxA
metodou PCR. Nejvyssi nartst hladiny mRNA MxA je pfiblizné za 12 hodin od aplikace
a poté dochazi k jeho poklesu (Gilli F. et al., 2005). V ramci nasi studie byl odbér krve
proveden pted prvni aplikaci IFNf a poté kazdé 3 mésice v ramci pravidelnych kontrolnich
odbérti. Béhem nabért byla vyloucena soucasné probihajici infekce. Cut-off hodnota
svédcici pro ucinnost terapie byla stanovena Laboratofi molekuldrni genetiky Nemocnice
Na Homolce na 160 (jednalo se o 95. percentil rozlozeni hodnot mRNA MxA u celkem
105 pacientd s RS nelécenych IFNf). Hodnoty mRNA MxA nad tuto hodnotu sv&d¢i pro
odpovidavost na terapii IFNf, naopak pokles hodnot pod cut-off naznacuje nedostatecny

efekt terapie IFN.

NAbs byly vySetfeny kazdych 6 mésict s pouZitim metody cypatogenniho efektu (CPE),
ktera se provadi in vitro na bunécné kultute v pfitomnosti cytopatogenné pusobiciho viru
(Grossberg S. E. et al., 2001; Hartung H. P. et al., 2012). Titr je vyjadfen v jednotce ten-
fold reduction unit (TRU/ml) a jeho hrani¢ni hladina byla stanovena na hodnotu 20
TRU/ml (Grossberg S. E. et al., 2001). Pozitivita NAbs musi byt prokdzana ve dvou po
sob¢ nasledujicich vySetfenich provedenych s ¢asovym odstupem minimdlné 3 meésicti
(Sorensen P. S. et al., 2005).

V nasi préci byli jako biologicti nonrespondéfi oznaceni takovi pacienti, u kterych doslo
opakované k rozvoji NAbs nebo méli opakované nizkou hladinu MxA. Pacienti bez téchto

laboratornich nalezl byli povazovani za biologické respondéry.

Klinicky byl hodnocen pocet relapsii za rok a také ¢asovy interval do dal$iho relapsu. Jako

klini¢ti respondéfi byli oznacCeni ti pacienti, ktefi neprod¢lali relaps, ani u nich nedoslo
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v prub¢hu sledovani ve studii k progresi EDSS. Progrese tize klinického postizeni byla
definovana jako nartist hodnoty EDSS o 1 bod, pokud bylo vstupni EDSS vétsi nez 0, anebo
nartst o 1,5 bodu v piipad¢, kdy bylo vstupni EDSS rovno 0. Hodnota EDSS musela byt

staciondrni minimaln€ po dobu 6 mésicu.

3.3.3. Statisticka analyza

Pro stanoveni cut-off hodnot za tcelem analyzy vstupnich hodnot MxA mRNA byla
pouzita ROC kiivka a vypocet medianu, tercilu a kvartilu ze souboru dostupnych vstupnich
MxA mRNA hodnot. VSechny ¢tyfi takto ziskané cut-off hodnoty byly postupné pouzity
v analyzéach jako proménné. K vypoctu rizika relapsu (hazard ratio, HR) byl pouzit Coxtiv
model pomérnych rizik s 95 % intervaly spolehlivosti, jako ¢asovy udaj byl pouzit ¢as k
relapsu. Vysledky byly povazovany za statisticky signifikantni na zvolené hladiné
vyznamnosti o= 0,05. Statistické analyzy byly provedeny v programu IBM SPSS Statistics
22.

4. VYSLEDKY

4.1. Kognitivni postiZeni a jeho strukturalni korelaty u pacienti s klinicky

izolovanym syndromem

4.1.1. PostiZeni kognitivnich funkci
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Pacienti s CIS a zdravi dobrovolnici se signifikantné neliSili ve véku, pohlavi, vzdélani,
skéru MSNQ, BDI a BAI. Charakteristika souboru je podrobné popsana v Tabulce 6. Vyssi
EDSS skér byl spojen s niz§im objemem nBP (r = -0,38; p = 0,011). Vztahy mezi

jednotlivymi proménnymi jsou podrobnéji prezentovany v Tabulce 7.

Pacienti s CIS m¢li horsi vykon ve verbalni paméti (p = 0,005), neverbalni paméti (p =
0,002), rychlosti zpracovani informaci/pozornosti/pracovni paméti (p = 0,001),
exekutivnich funkcich (p <0,001) a zrakové prostorovych funkcich (p = 0,040). Rozdily v
feCovych funkcich nebyly mezi obéma skupinami signifikantni. Pacienti s CIS dosahovali
horsich vysledki v testu verbalni paméti, a to v u¢eni (RAVLT 1-5; p=0,031) a oddaleném
vybaveni (RAVLT po 30 minutach; p = 0,014), a dale v neverbalni paméti, a to v uceni
(BVMT-R 1-3, p = 0,002) a oddaleném vybaveni (BVMT-R po 25 minutach; p = 0,015).
Pacienti s CIS méli také horsi vysledky v testech zaméfenych na rychlost zpracovani
informaci/pozornost/pracovni pamét (SDMT, p = 0,006; PASAT, p = 0,008; DSF, p =
0,014) a v obou dvou testech na exekutivni funkce (TMT B, p = 0,001; COWAT, p =
0,047). Dale pacienti s CIS skorovali hiife v testu zrakové prostorovych funkci (JLO; p =
0,040). Naopak nebyly pfitomny signifikantni rozdily ve dvou testech tykajicich se
rychlosti zpracovani informaci/pozornosti/pracovni paméti (DSB a TMT A) a déle ve dvou

testech cilenych na fecové funkce (CFT zvitfata a nakupovani) (Tabulka 6).

Dale jsme hodnotili procentudlni zastoupeni pacientll s CIS s kognitivnim postizenim v
jednotlivych kognitivnich doménach. Celkové bylo u 37,3 % pacientt s CIS pfitomno
postizeni v oblasti verbalni paméti a u 33,3 % byl detekovan deficit v oblasti neverbalni
paméti. 'V oblasti rychlosti zpracovani informaci/pozornosti/pracovni paméti bylo
postizeno 35,3 % pacientd s CIS, 23,5 % meélo naruSeny exekutivni funkce a 19,6 %
zrakové prostorové funkce. U 17,6 % pacientii s CIS byl ptitomen deficit feCovych funkci.
Charakteristika pacientil s CIS bez kognitivniho deficitu a s kognitivnim postizenim, které
bylo stanoveno na zaklad¢ celkového kognitivniho vykonu pod hranici 1,5 smérodatné

odchylky od kontrolni skupiny, je prezentovana v Tabulce 8.

Tabulka 6. Charakteristika souboru.
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Kontroly CIS p hodnoty | Velikost

(n=44) (n=51) ucinku
Vek (roky) 30,20 (8,82) 31,61 (9,01) 0,446 0,16
Zeny, n (%) 24 (54,5) 29 (56,9) 0,821 0,02°
Vzdélani (roky) 16,18 (2,78) 15,12 (2,87) 0,071 0,38%
EDSS (skor) N.A. 1,57 (0,64) N.A. N.A.
MSNQ (skor) 13,18 (7,42) 11,78 (8,61) 0,403 0,18%
BDI (skor) 4,43 (4,92) 6,06 (5,66) 0,141 0,31%
BAI (skor) 4,93 (5,06) 7,22 (6,78) 0,070 0,38%
AVLT 1-5 (skor) 58,11 (8,24) 54,14 (9,38) 0,031 0,45°
AVLT oddalené vybaveni 12,43 (2,12) 11,10 (2,93) 0,014 0,522
30min (skor)
BVMT-R 1-3 (skor) 29,80 (4,14) 26,90 (4,48) 0,002 0,67°
BVMT-R oddalené 10,95 (1,12) 10,29 (1,43) 0,015 0,51°
vybaveni (skor)
SDMT (skor) 62,48 (11,02) 56,49 (9,80) 0,006 0,57°
PASAT (skor) 51,02 (8,33) 45,63 (10,80) 0,008 0,56
Digit Span Forward 10,07 (1,91) 9,06 (1,99) 0,014 0,522
(Cisla; skor)
Digit Span Backward 7,93 (2,86) 7,06 (2,23) 0,099 0,34*
(¢isla; skor)
TMT A (Cas v sekundach) 29,91 (21,48) 31,02 (7,58) 0,730 0,072
TMT B (¢as v sekundach) 54,89 (16,23) | 72,37 (30,48) 0,001 0,72%
COWAT (skor) 48,36 (14,53) | 42,35(14,47) 0,047 0,42°
JLO (skor) 27,57 (3,27) 25,90 (4,34) 0,040 0,43%
CFT zvitata (skor) 26,59 (5,69) 25,27 (6,39) 0,295 0,22%
CFT nakupovani (skor) 27,11 (8,50) 26,33 (7,34) 0,632 0,10%
nBP (objem; cm?) 1504,03(58,79) 1456,69 0,006 0,66

(78,98)
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nWM (objem; cm’) 702,05 (38,04) | 681,90 (38,49) | 0,029 0,52°

nGM (objem; cm?) 801,98 (38,23) | 774,79 (57,87) 0,027 0,53?
Objem 1ézi (objem; cm?) N.A. 2,75 (4,49) N.A. N.A.
Objem 1ézi, median (IQR; N.A. 1,20 (1,93) N.A. N.A.

objem; cm?)

Demografické, neuropsychologické a MR charakteristiky. Hodnoty vyjadiuji primér a
smérodatnou odchylku, pokud neni oznaceno jinak. CIS: klinicky izolovany syndrom;
MSNQ: Multiple Sclerosis Neuropsychological Questionnaire; BDI: Beckiiv dotaznik
deprese; BAI: Beck dotaznik izkosti; AVLT: Auditory Verbal Learning Test; BVMT-
R: Brief Visuospatial Memory Test Revised; SDMT: Symbol Digit Modalities Test;
PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; TMT: Trail Making Test; COWAT:
Controlled Oral Word Association Test; JLO: Judgement of Line Orientation; CFT:
Category Fluency Test; nBP: normalizovany objem mozkového parenchymu; nWM:
normalizovany objem bilé hmoty; nGM: normalizovany objem Sedé hmoty; IQR:
mezikvartilové rozpéti.

) ) Tabulka 7. )
"Velikost efektu s pouzitim Cohenoyaydela¥glikost efektu s pouzitim Cramérova V.

analyza u
pacientl

s klinicky
izolovanym
syndromem.
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I 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
1. EDSS =
2. Vik i -
3. Roky vzdélani 18 -0 -
4. Verbalni pamét A3 04 4% -
5. Neverbilni pamét =06 07 22 38—
6. Rychlost zpracovani informaci =08 -07 27 21 ATrEr _
7. Exekutivni funkce -13 07 24 AQFEE 53EEE S|EeE _
8. Zrakove prostorové funkee =02 24 17 08 21 34 12 -
9. Recové funkee 0503 31* 34 43 30 5TRRR (2 -
10. nBP -38% 235 .21 -0 -02 -14 07 A0 07 -
1. nWM -28 04 -22 -15 |l -10 .03 1% 06 JARE _
12. nGM -27  -50%**.15 .02 -10 13 08 -07 06 BoFF* 32 -
13. Objem lezi 260 <03 15 A7 -01 .10 06 -07 10 -39%F -43%F .24

EDSS: Expanded Disability Status Scale: nBP: normalizovany objem parenchymu mozku; nWM: normalizovany objem bilé hmoty:

* p=0,05; ** p=0,01; *** p=0,001.

Tabulka 8. Charakteristika pacientd bez kognitivniho deficitu a s kognitivnim deficitem.
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Bez kognitivniho S kognitivnim p

deficitu (n=35) deficitem (n=16) | hodnoty
Vek (roky) 32,26 (8,50) 30,19 (10,17) 0,452
Vzdélani (roky) 15,57 (2,95) 14,13 (2,47) 0,095
EDSS 1,51 (0,57) 1,69 (0,79) 0,384
MSNQ (skor) 9,43 (7,04) 16,94 (9,66) 0,003
Délka terapie 8,17 (10,59) 6,44 (3,74) 0,529
AVLT 1-5 (skor) 55,91 (9,34) 50,25 (8,27) 0,043
AVLT 6 (skor) 11,77 (2,56) 9,19 (2,67) 0,002
AVLT oddalené vybaveni 11,71 (2,91) 9,75 (2,60) 0,025
30min (skor)
BVMT-R 1-3 (skor) 28,57 (3,49) 23,25 (4,31) <0,001
BVMT-R oddélené vybaveni 10,89 (0,96) 9,00 (1,46) <0,001
(skor)
SDMT (skor) 59,69 (9,43) 49,50 (6,51) <0,001
PASAT (skor) 49,17 (7,76) 37,88 (12,60) <0,001
Digit Span Forward (¢isla; 9,03 (1,95) 9,13 (2,16) 0,875
skor)
Digit Span Backward (¢isla; 7,34 (2,24) 6,44 (2,16) 0,181
skor)
TMT A (¢as v sekundach) 29,69 (7,44) 33,94 (7,24) 0,062
TMT B (¢as v sekundach) 60,29 (12,70) 98,81 (40,45) <0,001
COWAT (skor) 47,11 (13,49) 31,94 (10,67) <0,001
JLO (skor) 26,91 (3,11) 23,69 (5,77) 0,012
CFT zvirata (skor) 27,86 (5,77) 19,63 (3,30) 0,000
CFT nakupovéni (skor) 28,43 (7,63) 21,75 (3,86) 0,002
nBP (objem; cm?) 1448,88 (85,36) 1472,31 (64,20) 0,354
nWM (objem; cm?) 679,20 (39,36) 687,30 (37,40) 0,512
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nGM (objem; cm’) 769,68 (59,40) 785,01 (55,21) 0,408

Objem 1ézi (objem; cm?) 2,82 (4,83) 2,00 (2,86) 0,551

Demografické, neuropsychologické a MR charakteristiky. Hodnoty vyjadiuji prameér a
smérodatnou odchylku. CIS: klinicky izolovany syndrom; MSNQ: Multiple Sclerosis
Neuropsychological Questionnaire; AVLT: Auditory Verbal Learning Test; AVLT
oddalené: AVLT oddalené vybaveni po 30 minutach; BVMT-R: Brief Visuospatial
Memory Test Revised; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; PASAT: Paced Auditory
Serial Addition Test; TMT: Trail Making Test; COWAT: Controlled Oral Word
Association Test; JLO: Judgement of Line Orientation; CFT: Category Fluency Test;
nBP: normalizovany objem mozkového parenchymu; nWM: normalizovany objem bilé

hmoty; nGM: normalizovany objem $edé hmoty.

4.1.2. Hodnoceni vysledki magnetické rezonance

Pacienti s CIS méli mensi objem nBP (p = 0,006), nWM (p = 0,029), nGM (p = 0,027) a
nizsi objem kortexu ve frontalnich, temporalnich, parietalnich, limbickych a okcipitalnich
oblastech (p <0,019) ve srovnani s kontrolni skupinou. U pacientli s CIS byl také ptitomen
zmenSeny objem thalamu, hipokampu a amygdaly (p < 0,001). Dale se u pacientl s CIS
nalézaly §ir$i postranni komory (p < 0,001) a sniZeny objem piedniho mozecku a ¢asti
mozkového kmene (p <0,001). U pacientt s CIS, ve srovnani se zdravymi kontrolami, byl
vSak také pfitomen véEtSi objem Sedé hmoty v Casti okcipitdlniho kortexu, zadniho
mozecku, putamen a ¢asti mozkového kmene (p < 0,021). Vysledky FSL-VBM analyzy
jsou prezentovany na Obrazcich 2 a 3. Hodnota objemu 1ézi u pacientii s CIS dosahovala

v priiméru 2 750 mm? a jeji median byl 1 200 mm? (viz Tabulka 6).
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Obrazek 2. Mozkové struktury zmensené u pacientt s klinicky izolovanym syndromem

ve srovnani se zdravymi kontrolami.

Obrazek 3. Mozkové struktury s vét§Sim objemem u pacientt s klinicky izolovanym

syndromem ve srovnani se zdravymi kontrolami.

4.1.3. Strukturalni korelaty kognitivniho postiZeni

Horsi vysledek v testu zrakove prostorovych funkci souvisel u pacientl s CIS s mens$im
objemem nWM (r=0,31; p=0,037). Tento vztah ztistal signifikantni i v ndsledné linearni
regresni analyze, ktera zohlediiovala vek, pohlavi a roky vzdélani (B = 0,29; p = 0,042).
Dalsi vztahy mezi kognitivnimi funkcemi, nBP, nWM, nGM, objemem 1¢zi, kortikalnimi

a subkortikalnimi strukturami nebyly signifikantni.
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4.2. Hodnoceni kvality Zivota, neuropsychiatrickych priznaki a jejich

strukturalnich korelata u pacienti s klinicky izolovanym syndromem

4.2.1. Hodnoceni Zivotni spokojenosti u pacienti s klinicky izolovanym syndromem

Pacienti s CIS a zdravi dobrovolnici se signifikantn¢ nelisili ve véku, pohlavi, vzdélani a
MSNQ skoru. Pacienti s CIS dosahovali vyssich BDI a BAI skorti nez kontrolni skupina
(viz Tabulka 9). Z oblasti, které se zapo¢itavaji do celkového skoru DZS, jsme ziskali
informace od vSech subjekti. Dotazy cilené na hodnoceni prace a zaméstnani byly
zodpovézeny u 84 % ucastnikil, dotazy na oblast manzelstvi a partnerstvi zodpovédélo
76 % z nich, ale v kategorii cilené na vztah k vlastnim détem odpoveédélo pouze 34 %
subjektli. Z tohoto dlivodu jsme tuto kategorii nezahrnuli do dalSich analyz. Pacienti s CIS
dosahovali nizsich hodnot pro celkovy skor DZS nez kontrolni skupina (U = 792,500; p =
0,048). V porovnani s kontrolni skupinou pacienti s CIS dale dosahovali nizsich hodnot
pro skory v oblastech hodnoceni zdravi (U = 698,000; p < 0,001), hodnoceni manzelstvi a
partnerstvi (U = 495,500; p = 0,027) a hodnoceni sexuality (U = 835,000; p = 0,003).
Porovnani jednotlivych proménnych u pacient s CIS a kontrolni skupiny je uvedeno v

Tabulce 9.

Tabulka 9. Charakteristika souboru.

Kontroly CIS
(n=42) (n=60) p hodnoty
Vek (roky) 30,12 (9,06)* 33,53 (8,52)* 0,055
Zeny / muzi (% Zen) 23/19 (54,8)* | 35/25(58,3)* 0,720
Vzdélani (roky) 16,02 (2,85)* 14,92 (3,02)* 0,065
EDSS N.A. 1,60 (1,0)° N.A.
MSNQ (skor) 13,31 (7,68)* 11,92 (8,23)* 0,390
BDI (skor) 4,45 (4,92) 7,15 (6,28)? 0,022
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BAI (skor) 5,29 (5,45)* 8,00 (6,29)* 0,026
DZS 1 (zdravi) 5,25 (3,0)° 3,05 (2,0)° 0,000
DZS 2 (prace a zamé&stnani) 5,50 (3,0)® 5,33 (4,0)° 0,879
DZS 3 (finanéni situace) 4,88 (3,0)° 4,90 (4,0)° 0,284
DZS 4 (volny &as) 3,88 (4,0)° 4,24 (3,0) 0,914
DZS 5 (manZelstvi a partnerstvi) 6,00 (4,0)° 5,14 (3,0)® 0,027
DZS 7 (vlastni osoba) 4,88 (2,0) 4,00 (3,0)° 0,124
DZS 8 (sexualita) 6,25 (2,0) 4,29 (3,0)P 0,003
DZS 9 (piatelé, znami, piibuzni) 6,00 (2,0)° 4,76 (3,0)° 0,365
DZS 10 (bydleni) 5,63 (2,0)° 5,24 (4,0)° 0,251
DZS celkové 5,50 (4,0) 3,95 (4,0) 0,048
CIS: klinicky izolovany syndrom; EDSS: Expanded Disability Status Scale; MSNQ:
Multiple Sclerosis Neuropsychological Questionnaire; BDI: Beckova $kala deprese;
BAI: Beckova $kala tizkosti; DZS: Dotaznik Zivotni spokojenosti;

dprimér a smérodatné odchylky

®medién a interkvartilové rozpéti

Skéry pro BDI a BAI neptimo korelovaly s celkovym skérem DZS a skéry v oblastech
hodnoceni zdravi, finan¢ni situace, vlastni osoby, sexuality a také vztahu k ptatellim,
znamym a piibuznym (rsp > -0,293; p <0,023). Skor MSNQ nepiimo koreloval s celkovym
skorem DZS a skéry v oblastech hodnoceni prace a zaméstnani, finanéni situace, vlastni
osoby, sexuality a také vztahu k pfatelim, zndmym a pfibuznym a hodnoceni bydleni (rsp
> -0,260; p < 0,045). Korela¢ni analyzy s EDSS prokazaly pouze neptimou korelaci mezi
skorem EDSS a skorem v oblasti hodnoceni prace a zaméstnani v dotazniku DZS (rsp = -

0,267; p = 0,041). Vztahy mezi celkovym skorem DZS i skory pro jednotlivé oblasti DZS
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a skory pro BDI, BAI, MSNQ a EDSS vcetné korelacnich koeficienti a p-hodnot jsou

uvedeny v Tabulce 10.

Tabulka 10. Vztah mezi depresi, izkosti, MSNQ a EDSS a kvalitou zivota u pacientl s

klinicky izolovanym syndromem.

BDI BAI MSNQ EDSS

DZS 1 (zdravi) -0,454%** -0,263* -0,255 -0,209
DZS 2 (prace a zaméstnani) -0,254 -0,215 -0,313 -0,267*
DZS 3 (finanéni situace) -0,497%*%* -0,379%** -0,432%** 0,083
DZS 4 (volny &as) -0,200 -0,220 -0,143 -0,081
DZS 5 (manzelstvi a

-0,096 -0,177 -0,197 -0,271
partnerstvi)
DZS 7 (vlastni osoba) -0,573%%* -0,480%*** -0,500%** -0,055
DZS 8 (sexualita) -0,498*** -0,408** -0,308* -0,178
DZS 9 (piatelé, znami,

-0,293* -0,347%* -0,260* -,189
piibuzni)
DZS 10 (bydlenti) -0,223 -0,142 -0,265* -0,170
DZS celkové -0,497*** -0,417%* -0,425%** -0,081
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. BDI: Beckova Skala deprese; BAI: Beckova skéla
uzkosti; MSNQ: Multiple Sclerosis Neuropsychological Questionnaire; EDSS:
Expanded Disability Status Scale; DZS: Dotaznik Zivotni spokojenosti.
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4.2.2. Hodnoceni neuropsychiatrickych priznaki, kvality Zivota a jejich

strukturalnich korelati na MR mozku

Pacienti s CIS a zdravi dobrovolnici se nelisili ve véku, pohlavi, vzdélani a skoru MSNQ.
Pacienti s CIS m¢li horsi vysledky v dotaznicich BDI a BAI (pnp = 0,026; 1 =0,21 a pnp =
0,006; r = 0,26). Skupiny se neliSily v dotaznicich AES a FSS. Pacienti s CIS m¢li horsi
vysledky v dotazniku SF-36 v kategoriich fyzicka aktivita (pnp = 0,003; r = 0,28),
spoleCenskd aktivita (pnp = 0,037; r = 0,19), bolest (pnp = 0,002; r = 0,28) a vSeobecné

zdravi (pne < 0,001; r = 0,44). Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 11.

Tabulka 11. Charakteristika ucastnikua studie.

Kontroly CIS p
(n=46) (n=67) hodnoty

Veék (roky) 29,96 (8,70) 32,30 (8,22) | 0,144°
Zeny, n (%) 25 (54,3) 36 (53,7) 0,948?
Vzdé&lani (roky) 16,13 (2,80) 15,13 (3,00) | 0,072°
EDSS N.A. 1,55 (0,58) N.A.

MSNQ (skor) 13,20 (7,53) 11,46 (7,85) | 0,239°
BDI (skor) 4,48 (4,91) 6,61 (6,05) 0,026°
BAI (skor) 5,09 (5,32) 7,63 (6,06) 0,006°
AES (skor) 31,17 (8,47) 32,64 (7,15) | 0,164
FSS (skor) 28,39 (12,56) | 29,50 (12,02) | 0,601°
SF-36 Fyzicka aktivita (skor) 96,41 (6,64) 90,64 (14,62) | 0,003°
SF-36 Omezeni fyzické aktivity (skor) | 84,24 (28,56) | 74,30 (34,32) | 0,095°
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SF-36 Omezeni kvili emo¢nim

obiizim (ské) 79,59 (32,77) 82,32 (29,07) 0,912°
SF-36 Vitalita (skor) 61,50 (16,37) 58,37 (17,95) 0,412°
SF-36 Emocni stav (skor) 76,04 (16,51) 72,54 (15,15) 0,156°
SF-36 Spolecenska aktivita (skor) 88,67 (15,72) 80,94 (20,83) 0,037°
SF-36 Bolest (skor) 90,91 (15,00) 79,93 (20,68) 0,002°
SF-36 Vseobecné zdravi (skor) 74,89 (15,04) 56,23 (21,15) | <0,001°
nBP (objem; cm?) 1506,69 (56,27)° 146395 0,004?
(71,92)

nWM (objem; cm?) 702,95 (35,81)° | 682,83 (36,18) | 0,012%
nGM (objem; cm?) 803,74 (36,92)° | 781,11 (53,88) | 0,037?
Objem 1ézi (objem; cm?) N.A. 2,61 (4,05) N.A.

Objem 1ézi, median (IQR; objem; cm?) N.A. 1,13 (1,98) N.A.

Hodnoty vyjadiuji primér a smérodatnou odchylku, pokud neni oznaceno jinak.

CIS: klinicky izolovany syndrom; EDSS: Expanded Disability Status Scale; MSNQ:

Multiple Sclerosis Neuropsychological Questionnaire; BDI: Beckova Skala deprese;

BAI: Beckova skala tizkosti; AES: Apathy Evaluation Scale; FSS: Fatigue Severity

Scale; nBP: normalizovany objem mozkové tkane; nWM: normalizovany objem bilé

hmoty; nGM: normalizovany objem Sedé hmoty; IQR: interkvartilové rozpéti.

4 Studentiiv dvouvyberovy test

®Mann-Whitney U test

¢U pacientli s provedenou MR mozku (n=31)
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Vztah mezi neuropsychiatrickymi priznaky a kvalitou Zivota u pacientii s CIS

Skory BDI, BAI a FSS korelovaly s nasledujicimi kategoriemi dotazniku SF-36: omezeni

fyzické aktivity, omezeni kviili emo¢nim obtizim, vitalita, emo¢ni stav, bolest a vS§eobecné

zdravi. Skory BDI a BAI navic korelovaly s kategorii spoleCenska aktivita dotazniku SF-

36. Skor AES souvisel s kategoriemi emo¢ni stav a omezeni kvili emo¢nim obtizim

dotazniku SF-36. Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 12. Tyto vztahy mezi jednotlivymi
kategoriemi dotazniku SF-36 a skory BDI (B <-0,34; p <0,005), BAI (3 <-0,37; p <0,003),
AES (p<-0,46; p<0,001)aFSS (B<-0,37; p<0,003) ztistaly signifikantni i po provedeni

linedrni regrese s kovariaty vék, pohlavi, roky vzdélani a uzivani medikace SSRI.

Tabulka 12. Vztah mezi neuropsychiatrickymi ptiznaky a kvalitou zivota u pacientii

s CIS.
BDI BAI AES FSS
SF-36 Fyzicka aktivita (skor) -0,126 -0,152 -0,144 -0,130
SF-36 Omezeni fyzické aktivity
-0,374** -0,362%* 0,075 -0,389%*
(skor)
SF-36 Omezeni kvili emo¢nim -
-0,511%** -0,455%** -0,383**
obtizim (skor) 0,445%%*
SF-36 Vitalita (skor) -0,472%%* -0,499%** | -0,300* )
0,530%%*
SF-36 Emoéni stav (skor) 20,560%%% | -0,609%%* ) )
0,556%%* | 0,477%**
SF-36 Spolecenska aktivita (skor) | -0,499%** -0,523*%* -0,125 -0,220
SF-36 Bolest (skor) -0,335%* -0,381** -0,164 )
0,477%%*
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SF-36 Vseobecné zdravi (skor) -0,367%* -0,412%%* -0,207 | -0,399%**

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Korelace vyznacené tucn¢ ziistavaji signifikantni i
po provedeni Holm-Bonferroniho korekce.

BDI: Beckova skala deprese; BAI: Beckova skala uzkosti; AES: Apathy Evaluation

Scale; FSS: Fatigue Severity Scale.

Vztah mezi EDSS, MSNQ, neuropsychiatrickymi priznaky a kvalitou Zivota

Neprokazali jsme korelaci mezi EDSS, neuropsychiatrickymi pfiznaky a zadnou z
kategorii SF-36. Skor MSNQ koreloval u pacienti s CIS se skory BDI a BAI a dale s
kategoriemi dotazniku SF-36: omezeni kvili emo¢nim obtizim, vitalita a emocni stav.
Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 13. Tyto vzdjemné vztahy zistaly signifikantni 1 po

provedeni linedrni regrese s ptisluSnymi kovariaty (f < -0,39; p <0,001).

Tabulka 13. Vztah mezi EDSS a MSNQ, neuropsychiatrickymi ptiznaky a kvalitou

zivota u pacienti s klinicky izolovanym syndromem.

EDSS MSNQ
BDI (skor) 0,085 0,563**
BAI (skor) 0,126 0,477%*
AES (skor) 0,220 0,257*
FSS (skor) -0,006 0,290*
SF-36 Fyzicka aktivita (skor) -0,241* 0,084
SF-36 Omezeni fyzické aktivity (skor) -0,137 -0,224
SF-36 Omezeni kviili emo¢nim obtiZim (skor) 0,012 -0,442%*
SF-36 Vitalita (skor) -0,046 -0,355%*
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SF-36 Emocni stav (skor) -0,113 -0,506**

SF-36 Spolecenska aktivita (skor) -0,100 -0,236%*
SF-36 Bolest (skor) -0,025 -0,273%*
SF-36 Vseobecné zdravi (skor) -0,137 -0,225

* p<0,05; ** p<0,01. Korelace vyznacené tuéné zlstavaji signifikantni i po provedeni
Holm-Bonferroniho korekce.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; MSNQ: Multiple Sclerosis
Neuropsychological Questionnaire; BDI: Beckiiv dotaznik deprese; BAI: Beckliv
dotaznik uzkosti; AES: Apathy Evaluation Scale; FSS: Fatigue Severity Scale.

Vztah mezi strukturdlnimi zmenami na MR mozku a neuropsychiatrickymi priznaky

Pacienti s CIS méli snizeny nBP (p = 0,004; d = 0,60), nWM (p = 0,012; d = 0,52), nGM
(p = 0,037; d = 0,43), objem kortexu (p < 0,006), thalamu, nucleus caudatus, pravého
putamen a mozecku (p < 0,001), Vysledky FSL-VBM jsou uvedeny v Tabulkéach 14 a 15
ana Obrazcich 4 a 5. Celkovy a regionalni objem 1€zi je uveden v Tabulce 11 a v Tabulce
16. Vyssi skor BAI koreloval s niznim objemem nWM (r = -0,27; p = 0,030). Vyssi BDI
skor koreloval s vy$§im objemem 1€zi v pravém temporalnim laloku (r = 0,30; p = 0,013).
Vyssi AES skor koreloval s vy$Sim objemem 1ézi v pravé a levé inzule a pravém
okcipitalnim laloku (r > 0,29; p < 0,026). Tyto vzdjemné vztahy s vyjimkou vztahu mezi
AES a objemem 1ézi v pravé inzule zistaly signifikantni i po linedrni regresi se
zohlednénim pfislusnych kovariati (BAI: B =-0,25, p=0,045; BDI: =0,32,p=0,010 a
AES: 3>0,29, p<0,032). Ostatni vztahy mezi neuropsychiatrickymi pfiznaky a nalezy na
MR mozku nebyly signifikantni.

Tabulka 14. Mozkové struktury s mensim objemem u pacientt s klinicky izolovanym

syndromem ve srovnani se zdravymi kontrolami.
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Objem |Objem | Max X | MaxY |Max Z |Hodnota

Struktura Strana | (voxely) |(mm?®) | (mm) (mm) (mm) p

leva 8861 70888 -4 34 -32 | <0,001
Frontalni lalok

prava 5836 46688 18 14 -32 | <0,001

leva 6765 54120 -28 -6 -54 | <0,001
Temporalni lalok

prava 3855 30840 32 16 -48 | <0,001

leva 459 3672 -36 -4 -12 | <0,001
Inzula

prava 979 7832 30 16 -16 0,006

leva 4674 37392 -12 -46 -2 <0,001
Parietalni lalok

prava 4184 33472 22 -38 -8 <0,001

leva 3108 24864 -8 -76 -8 <0,001
Okcipitalni lalok

prava 2013 16104 22 -40 -16 | <0,001
Periventrikularni |leva 1075 8600 0 12 -4 <0,001
bild hmota prava 681 5448 2 10 -10 | <0,001

leva 526 4208 -2 10 -8 <0,001
Nucleus caudatus

prava 275 2200 12 16 -12 | <0,001
Putamen prava 79 632 26 20 -10 <0,001

leva 875 7000 0 -12 -8 <0,001
Thalamus

prava 795 6360 2 -18 -8 <0,001

leva 2431 19448 -10 -36 -52 | <0,001
Mozecek

prava 4444 35552 32 -56 -64 | <0,001

Tabulka 15. Mozkové struktury s vétSim objemem u pacientl s klinicky izolovanym

syndromem ve srovnani se zdravymi kontrolami.
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Objem | Objem | MaxX | MaxY |Max Z |Hodnota

Struktura Strana | (voxely) | (mm?®) (mm) (mm) | (mm) p

leva 94 752 -36 -76 -22 | <0,001
Temporalni lalok

prava 603 4824 30 -4 -12 0,002
Inzula prava 94 752 44 6 -4 0,008

leva 1247 9976 -32 -82 -24 | <0,001
Okcipitalni lalok

prava 358 2864 20 -94 -26 0,003
Periventrikuldrni

leva 41 328 -8 -32 -18 | <0,001
bila hmota
Putamen prava 542 4336 32 -6 48 0,002

leva 3792 30336 -24 -66 -64 | <0,001
Mozecek

prava 1841 14728 2 -44 -54 | <0,001

Tabulka 16. Regionalni objemy 1ézi u pacientt s klinicky izolovanym syndromem.

Region

Objem lézi vlevo

(objem; mm?)

Objem 1ézi vpravo

(objem; mm?)

Frontalni lalok

76,17 (193,19)

81,21 (172,59)

Temporalni lalok

113,52 (293,73)

117,34 (237,07)

Inzula

2,09 (7,44)

11,44 (75,92)

Parietalni lalok

144,13 (299,30)

204,28 (492,82)

Okcipitalni lalok

205,24 (374,87)

136,44 (226,72)

Periventrikularni bila hmota

573,52 (1102,93)

751,44 (1362,39)

Hluboké seda hmota

103,63 (173,69)

85,19 (150,27)

Mozecek

3,45 (16,36)

1,96 (8,58)

Hodnoty vyjadiuji primér a smérodatnou odchylku.
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Obrazek 4. Mozkové struktury s mensim objemem u pacientt s klinicky izolovanym

syndromem ve srovnani se zdravymi kontrolami.

Obrazek 5. Mozkové struktury s vét§im objemem u pacientu s klinicky izolovanym

syndromem ve srovnani se zdravymi kontrolami.

559
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4.3. Dynamika MxA u pacienti lé¢enych IFN

4.3.1 Klinicky pribéh u sledovanych pacienti

Béhem sledovani témét vSichni pacienti s CIS (celkem 51 pacientt z celkového poctu 54
— 94 %) progredovali do definitivni RS. NarGst EDSS potvrzujici progresi byl pfitomen
celkem u 11 z nich a vzdy souvisel s probéhlym relapsem. U 3 pacientli byla pfitomna
ztrata efektu IFNB (MxA pod hodnotou cut off), zatimco u zbyvajicich 8 pacientl byla

laboratorni odpovidavost na IFNf zachovana.

4.3.2. Hladiny MxA a NAbs u pacientii 1é¢enych IFN

Celkem u 17 pacientii doslo beéhem sledovani k rozvoji NAbs, u vétSiny z nich byly
protilatky poprvé zjistény ve 12. nebo 18. mésici (Obrazek 6). U 10 pacientl se jednalo o
trvalou pozitivitu NAbs, kdy titry se pohybovaly v rozmezi 33 - 3000 TRU/ml. Zaroven
byla vzdy trvala pozitivita NAbs doprovazena poklesem hladiny mRNA MxA (Obrazek
7). U dalsich 5 pacientl z celkového poctu 17 pacientli s pozitivitou NAbs se jednalo o
piechodnou pozitivitu NAbs. V této skupin¢ doslo k poklesu mRNA MxA pod hodnotu cut
off ve 3 ptipadech. U poslednich 2 subjekti ze skupiny pozitivnich NAbs se protilatky
poprvé objevily aZ ke konci sledovani, tedy ve 24. mé&sici. Tyto pacienty proto nelze zatadit
do zadné z ptedchozich kategorii, jelikoZ pro potvrzeni pozitivity NAbs je nutné opakované

potvrzeni vysledku.
Pokles mRNA MxA pod stanovenou cut off hodnotu byl pfitomen u 19 pacienti. Soucasny
nalez pozitivnich NAbs byl pfitomen u 13 z nich a z této skupiny se jednalo o 10 pacientl

s trvalou pozitivitou, zatimco u 3 zbyvajicich se jednalo o pozitivitu prechodnou (viz

Obrazek 6). Celkem u 6 pacienti pokles mRNA MxA nesouvisel s pozitivitou NAbs.

Obrazek 6. Prehled nalezti Nabs a hladiny mRNA MxA.
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107 pacientu

NAbs negativni NAbs pozitivni
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Obrazek 7. Kinetika MxA u trvale NAbs pozitivnich pacient.
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U vSech pacientl v nasi studii doslo k signifikantnimu zvySeni hladiny mRNA MxA v
souvislosti se zahajenim terapie IFNJ, primérny rozdil mezi vstupni hodnotou a hladinou
métenou za 3 mésice Cinil 610,7 (p < 0,001). U NAbs negativnich pacientli se pohybovala
pramérnd hodnota mRNA MxA po celou dobu sledovani nad stanovenou cut off hodnotou

(viz Obrazek 8).

Obrazek 8. Kinetika mRNA MxA u trvale NAbs negativnich pacientt.

10000+
T
[=]
o
=L
o
E 1000+
=
=
0
=
=
S
3
& 1604
o
==
& 100-
@
§
(&
'“: L] L] L] L] L] L L] L] L]
Mo M3 M6 M9 Mi12 M15 M19 M21 M24
Study visit

68



4.3.3. Dynamika laboratornich markeri v souvislosti s aktivitou onemocnéni

Po vyfazeni pacientl s pozitivitou NAbs a to jak trvalou, tak pfechodnou, nebylo zjisténo
zvysené riziko vzniku relapsu u pacientll s poklesem hladiny mRNA MxA. U klinicky
stabilizovanych pacient a NAbs negativnich pacientii jsme zaznamenali trend k vyssi

hladin¢ mRNA MxA, nicmén¢ prumérné hodnoty se signifikantné nelisily.

Dale nebyl potvrzen vztah mezi vstupni hladinou mRNA MxA, hladinou mRNA MxA
meéfenou za 3 meésice a ¢asovym intervalem do prvniho relapsu. Nebyl ani pfitomen
signifikantni rozdil ve vstupnich hodnotdich mRNA MxA u pacientll NAbs pozitivnich ve

srovnani s t¢émi pacienty, ktefi béhem sledovani protilatky nevyvinuli.
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5. DISKUZE

5.1. Kognitivni postiZeni a jeho strukturalni korelity u pacientii s klinicky

izolovanym syndromem

Kognitivni postizeni se nachazi u 40-65 % pacientti s RS, kteti maji v rizné mife postizeny
vSechny kognitivni domény (Chiaravalloti N. D. et al., 2008). U pacienti s CIS je dle
provedenych praci kognitivni deficit pfitomen u 12-57 % z nich a mira postiZeni kognice
nedosahuje takové hloubky a rozsahu jako u pacientti s RS (Feuillet L. et al., 2007; Potagas
C.etal., 2008; Uher T. et al., 2014). Vysledky nasi studie dale rozsitfuji nalezy dosavadnich
studii a ukazuji, ze u pacientii s CIS je obdobny rozsah postiZeni kognitivnich funkei jako
se nachdzi u pacientli s RS. V nasi studii jsme u pacientl s CIS prokézali postizeni v celkem
péti kognitivnich doménach. Konkrétné se jednalo o verbalni a neverbalni pamét’ (a to ve
slozce uceni a oddaleného vybaveni), rychlosti zpracovani informaci/pozornosti/pracovni
paméti (zejména v testech, ve kterych dominuje vySetieni rychlosti zpracovani informaci
— SDMT a PASAT), exekutivnich funkcich a zrakové prostorovych funkcich. Toto
kognitivni postizeni bylo pfitomno u celkem 18-37 % pacienti s CIS, coz je v souladu
s dostupnou literaturou. V pfimém porovnani skupin si pacienti s CIS vedli v testech
zaméfenych na vySetfeni fecovych funkci stejné dobie jako skupina zdravych kontrol.
Ptesto 18 % pacienti s CIS skoérovalo pod hranici normélnich hodnot. Vysledky nasi studie
tedy ukazuji, Ze kognitivni postizeni mize byt u pacientti s CIS rozsahlejsi, nez bylo dosud
v odborné literatufe prezentovano (Potagas C. et al., 2008). Tento rozsah kognitivniho

postiZeni 1ze detekovat s pouzitim podrobné baterie neuropsychologickych testi.

V nasi studii jsme déle prokazali, Ze u pacientt s CIS byla pfitomna kortikalni atrofie, a to
predevsim ve frontalnich a temporalnich oblastech. Dale jsme u pacientt s CIS prokéazali i
atrofii subkortikélnich struktur, pfedev§im thalamu. Obdobny vzorec mozkové atrofie byl
Jiz diive popisovan u pacientli s RS (Prinster A. et al., 2006). Atrofie thalamu u pacienti s
amygdaly, bazalnich ganglii, mozecku a mozkového kmene (Audoin B. et al., 2010;
Bergsland N. et al., 2012; Henry R. G. et al., 2008; Steckova T. et al., 2014). V nas$i studii

jsme u pacientli s CIS prokdzali atrofii hipokampu i amygdaly, ale nenalezli jsme atrofii v
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oblasti bazalnich ganglii. Urcité oblasti okcipitdlniho kortexu, zadniho mozecku,
mozkového kmene a putamen se v nasi studii dokonce jevily jako ,,hypertrofické”. Tento
nalez muze byt disledkem reparativnich procest, které mivaji tendenci probihat
intenzivnéji u pacientl v CasnéjSich stadiich onemocnéni a s menSim klinickym
postizenim, tedy u pacientl s CIS (Shiee N. et al., 2012). K urc€eni, zda atrofie bazalnich
ganglii, mozeCku a mozkového kmene se objevuje jiz na pocatku onemocnéni, obdobné
jako kortikalni atrofie a atrofie thalamu, je nezbytné provést dalSich studie. Primérna
hodnota objemu 1ézi byla v nasi studii 2 750 mm? a tento nélez je tedy ve shodé s vysledky

piedchozich studii (Khalil M. et al., 2011; Uher T. et al., 2014).

V nasi studii bylo postizeni zrakove prostorovych funkci u pacienti s CIS spojeno s niz§im
objemem nWM. Obdobné nalezy byly jiz diive popsany u pacientl v ¢asné fazi RS, kdy
byla nalezena souvislost mezi postizenim zrakové prostorovych funkci a atrofii
interhemisferické bilé hmoty (corpus callosum) (Sanchez M. P. et al.,, 2008).
Interhemisfericka bild hmota je jednou z prvnich struktur, které podléhaji atrofii v disledku
demyelinizace a poskozeni axont a tento proces muize vést k méné efektivni komunikaci
mezi jednotlivymi neurony, disledkem cehoZz se mize rozvinout kognitivni deficit
(Benedict R. H. et al., 2004; Sumowski J. F. et al., 2013). U pacientii s CIS vztah mezi
postizenim zrakové prostorovych funkci a atrofii bilé hmoty zatim zkoumén nebyl a ke

kone¢nému potvrzeni nasich vysledki je zapotiebi provést dalsi studie.

Predchozi studie prokazaly vztah mezi postizenim kognitivnich funkci, vyrazngjsi
kortikalni a subkortikdlni mozkovou atrofii a véts§im objemem lézi u pacientd s RS (Batista
S. et al., 2012; Benedict R. H. et al., 2006; Lazeron R. H. et al., 2005; Piras M. R. et al.,
2003; Tekok-Kilic A. et al., 2007). Na zaklad¢ téchto praci by bylo mozné predpokladat,
7e obdobné nélezy se budou nachazet i u pacientti s CIS (Audoin B. et al., 2010; Steckova
T.etal., 2014; Uher T. et al., 2014). Nicméné studie s pacienty s CIS, aZ na jednu vyjimku,
nenalezly souvislost mezi kognitivnim postizenim a strukturalnimi korelaty na MR mozku.
Obdobné¢ 1 vnasi praci jsme kromé vztahu mezi zrakové prostorovymi funkcemi a
objemem nWM nenalezli dal$i vztahy mezi kognitivnimi funkcemi a ndlezy na MR mozku.

Tato diskrepance byla jiz dfive popséana jako kognitivné-patologické disociace a mize byt
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vysvétlena variabilitou kognitivniho vykonu u pacientti s CIS (Benedict R. H. et al., 2006).
Dalsim moznym vysvétlenim tohoto jevu mize byt pozitivni vliv kognitivni rezervy,
neuronalni plasticity, a také medikace IFNf na kognitivni funkce. IFN je v soucasné dobé
jediny 1€k ze specifickych medikamentii uréenych pro 1écbu RS, u kterého byl prokazan
efekt na zlepsSeni kognitivnich funkci (Penner I. K. et al., 2012; Sumowski J. F. et al., 2013).
U ostatnich 1€kt vcetné glatirameracetatu, natalizumabu a fingolimodu efekt na kognici
zatim prokazéan nebyl (Amato M. P. et al., 2013). Stran symptomatické terapie kognitivnich
poruch je dispozici jen omezené mnozstvi dat a vysledky vétSiny studii byly dosud
negativni, kdy nebyl prokédzan efekt inhibitori acetylcholinesterazy (donepezilu),
memantinu ani ginkgo biloba na zlepSeni kognice (Johnson S. K. et al., 2006; O'Carroll C.

B. etal., 2012; Peyro L. etal., 2016).

Dale jsme nalezli vztah mezi vy$§im skorem EDSS a niz§im objemem nBP. Tento vysledek
celkovou mozkovou atrofii. Tento ndlez je v souladu s dfive publikovanymi pracemi u

pacientli v ¢asné fazi RS (Kearney H. et al., 2014).

Hlavni vyhoda nasi studie spocivé ve vySetfeni velmi homogenni kohorty pacientti s CIS,
z nichz vSichni byli na 1écbé IFN beta. Dale pacienti s CIS 1 zdravé kontroly, které byly
s nimi sparované s ohledem na demografické charakteristiky, byli vySetfeni totoznym
protokolem zahrnujicim velmi podrobnou baterii neuropsychologickych testl testujici

vSechny kognitivni domény a vétSina ucastnikll studie také podstoupila MR mozku.

Hlavni limitaci nasi studie byl jeji prufezovy charakter, ktery neumoznoval zhodnotit, zda
na zaklad€ kognitivniho vykonu a jeho strukturdlnich korelati na MR mozku budeme
schopni pfedpovédét dalSi vyvoj onemocnéni a stanovit pravdépodobnost progrese ze
stadia CIS do definitivni RS. Dalsi limitaci této studie byl median 6 mésicii mezi zah4jenim
terapie IFNP a absolvovanim vySetfovaciho protokolu. Z tohoto divodu nelze zcela
vyloucit ovlivnéni vysledki MR volumetrie moZnou hypertrofii v souvislosti s 1écbou a

pfipadnym repara¢nim procesem nebo moznou atrofii v souvislosti s progresi choroby.
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5.2. Hodnoceni kvality Zivota, neuropsychiatrickych piiznaku a jejich

strukturalnich korelata u pacienti s klinicky izolovanym syndromem

5.2.1. Hodnoceni Zivotni spokojenosti u pacienti s klinicky izolovanym syndromem

Hodnoceni kvality zivota u pacientll s RS je dlouhodob¢ v poptedi zajmu mnoha studii.
Uroveti kvality Zivota je u téchto pacientii ovlivnéna tizi klinického postiZeni, p¥itomnosti
a zavaznosti kognitivniho deficitu a také zménami nalady. V soucasné dob¢ je k dispozici
dostate¢né mnozstvi studii, které prokazuji snizenou kvalitu zZivota u pacientd s RS
(Morales-Gonzales J. M. et al., 2004). U pacientt s CIS tato problematika zatim podrobné;ji
zkouména nebyla a pouze jedina studie s malym poctem pacientii prokazala celkové
snizeni trovné kvality Zivota u pacientt s CIS v porovnani s kontrolni skupinou (Anhoque
C. F. et al., 2013a). V ¢eském prostiedi se pro hodnoceni kvality zivota ¢asto pouziva
dotaznik DZS a v nasi studii jsme pomoci tohoto dotazniku prokazali celkové sniZzenou
kvalitu Zivota a také horsi vysledky ve vnimani zdravotniho stavu a mezilidskych vztahti u
pacientll CIS. Nase studie tedy ukazuje, Ze sniZena kvalita Zivota miZe byt pfitomna jiZ v

casnych stadiich onemocnéni.

V nasi studii jsme u pacientit s CIS déale prokéazali vyssi vyskyt depresivni a tzkostné
symptomatiky ve srovnani s kontrolni skupinou. Depresivni a Gizkostna symptomatika se
vyskytuje u vice nez jedné tietiny pacientd s RS a miize se také vyskytovat u ¢asti pacientil
s CIS (Korostil M. et al., 2007; Possa M. F. et al., 2017). Byl také prokazan vztah mezi
depresi a klinickou progresi onemocnéni. Nekteii autofi pfitomnost depresivni
symptomatiky u pacientli s CIS nepotvrdili, av§ak hlavni limitaci téchto studii byl maly
soubor pacientii (Anhoque C. F. et al., 2013b; Anhoque C. F. et al., 2011). V na$i studii
souvisela depresivni a uzkostnd symptomatika s hor$i kvalitou Zivota, a to v oblasti
spokojenosti s vlastni osobou a sexualitou, s finan¢ni situaci, zdravim a mezilidskymi
vztahy. Vysledky nasi prace jsou tedy v souladu s nédlezy pfedchozich studii u pacientt s
RS, kde byl prokézan vztah kvality Zivota, deprese a izkosti, a posouvaji tuto problematiku

dale do Casn¢jSich stadii onemocnéni.
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Nase prace také naznacuje souvislost mezi kvalitou zivota a kognitivnimi obtizemi u
pacientli s CIS, kdy rozsah vnimanych kognitivnich obtizi souvisel s celkoveé snizenou
kvalitou zivota 1 vétSiny jejich oblasti. Podobné nélezy byly potvrzeny u pacientli s RS,
zatimco u pacienti s CIS jen jedna studie prokazala vztah mezi kvalitou zivota a
kognitivnimi obtizemi (Chruzander C. et al., 2014). V nasi préci jsme déle nalezli mirny
vztah mezi tizi klinického postizeni a mirou nespokojenosti s praci a zaméstnanim. Vztahy
mezi ostatnimi $kdlami DZS a EDSS jsme v nasi studii neprokdzali, coZz mize byt
zpusobeno nizkym stupném klinického postizeni pacientd s CIS. Nase vysledky ale
naznacuji, ze 1 nizky stupen klinického postizeni mize negativné ovliviiovat vykonnost v

zameéstnani a tim 1 kvalitu zivota v této oblasti.

5.2.2. Hodnoceni neuropsychiatrickych priznaki, kvality Zivota a jejich

strukturalnich korelati na MR mozku

V této studii jsme u pacientil s CIS v porovnani s kontrolni skupinou prokazali vyssi vyskyt
depresivni a tizkostné symptomatiky, ale nikoli apatie a tinavy. Pfitomnost apatie nebyla
diive u pacientii s CIS studovana a vysledky nasi studie ukazuji, ze apatie neni béznym
ptiznakem u pacientii s CIS, na rozdil od pacienti s RS (Figved N. et al., 2005).
Hodnocenim tnavy u pacientil s CIS se zabyvala pouze jedina studie, ktera naznacila, Ze
unava je prediktorem konverze do definitivni RS (Runia T. F. et al., 2015). Diivodem, pro¢
jsme v nasi praci nepotvrdili pfitomnost inavy u pacientii s CIS, mize byt kratka doba od
stanoveni diagndzy, jelikoz se ukazuje, ze mira inavy piimo souvisi s délkou onemocnéni

(Ghajarzadeh M. et al., 2013).

Dotaznik SF-36 je v zahrani¢ni literatufe nejcastéji pouzivanym dotaznikem pro hodnoceni
kvality zivota (Coons S. J. et al., 2000). U pacientl s RS byla prokdzéna snizena kvalita
zivota ve vSech kategoriich dotazniku SF-36 a déale byl prokdzan vztah mezi
neuropsychiatrickymi pfiznaky a hor$i kvalitou Zivota v kategoriich zaméfenych na
mentalni a fyzicky stav (Gavelova M. et al., 2015; Klevan G. et al., 2014). V ojedin¢lé
studii s malym poctem pacienti s CIS nebyl vztah mezi kvalitou Zivota, depresivnimi

pfiznaky a uzkosti nalezen (Anhoque C. F. et al., 2013b). Vysledky nasi studie vSak
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naznacuji, ze kvalita Zivota je u pacientll s CIS snizena, a to ptfedevsSim v kategoriich
fyzicka a spolecCenska aktivita. Pokles skérti dotazniku SF-36 témét ve vSech kategoriich
souvisel se zd&vaznosti depresivni symptomatiky a tuzkosti. Obdobné nélezy byly
souvisela v nasi studii s poklesem emocnich skorti a mira unavy souvisela se snizenymi
skory témét ve vSech kategoriich dotazniku SF-36. Ackoli apatie a inava nebyly vyrazné
zvySeny u pacientd s CIS, je pravdépodobné, ze mohou negativné ovliviiovat kvalitu Zivota

obdobné jako u pacienti s RS (Klevan G. et al., 2014).

Predchozi studie prokazaly, Ze u pacientt s RS souvisi zvySeny vyskyt
neuropsychiatrickych ptfiznakd a snizend kvalita zivota s tizi klinického postizeni a
kognitivnimi obtizemi, a to jiz v ¢asnych stadiich onemocnéni. V pokrocilejsich stadiich
onemocnéni vSak tento vztah byva vyraznéji vyjadien (Gavelova M. et al., 2015).
Ojedinéld studie nalezla vztah mezi subjektivné vnimanymi kognitivnimi obtizemi a
zvySenymi depresivnimi pfiznaky u pacientt s CIS, ale nezabyvala se jejich souvislosti s
kvalitou zivota (Langdon D. et al., 2013). Vztah mezi tizi klinického postizeni,
neuropsychiatrickymi pfiznaky a kvalitou Zivota nebyl u pacient s CIS zkouman. NasSe
vysledky naznacuji, Ze subjektivné vnimané kognitivni obtiZze jsou u pacientli s CIS
spojeny se zvySenou depresivni symptomatikou, uzkosti a snizenou kvalitou Zivota v
emocnich oblastech dotazniku SF-36. Obdobné nalezy byly popsany i u pacientli s RS
(Anhoque C. F. et al., 2011; Benedict R. H. et al., 2004; Langdon D. et al., 2013). V nasi
studii jsme neprokézali souvislost mezi tizi klinického postiZeni, neuropsychiatrickymi
priznaky a kvalitou zivota. Diivodem muze byt niz$i mira klinického postizeni u pacienti

s CIS.

Pritomnost neuropsychiatrickych obtizi u pacientt s RS souvisi se zvySenym objemem 1ézi
a atrofii Sedé¢ a bilé hmoty ve frontalnich, temporalnich a parietalnich oblastech (Berg D.
et al., 2000; Klevan G. et al., 2014; Pujol J. et al., 2000; Zorzon M. et al., 2002). U pacientl
s CIS je k dispozici pouze jedina studie, kterd nalezla vztah mezi zvySenym objemem 1ézi
v oblasti pravého temporalniho laloku a depresivnimi ptfiznaky (Di Legge S. et al., 2003).

V nasi studii méli pacienti s CIS rozsédhlou globalni 1 regionalni kortikalni a subkortikélni
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atrofii, a to pfedevSim v oblasti frontdlniho a temporéalniho laloku a thalamu, coz
koresponduje s predchozimi pracemi u pacienti s CIS (Hyncicova E. et al., 2017).
Zavaznost depresivnich symptomd, apatie a uzkosti byla spojena se zvySenym objemem
1ézi v pravém temporalnim laloku, levé inzule a pravém okcipitalnim laloku a dale s atrofii
bilé hmoty, a to i po zohlednéni véku, pohlavi, vzdélani a uzivané medikace SSRI. Nase
vysledky tedy naznacuji, ze neuropsychiatrické ptiznaky souvisi u pacientti s CIS se
strukturdlnimi zménami na MR mozku, obdobné¢ jako u pacienti s RS (Nygaard G. O. et

al., 2015; Pujol J. et al., 2000).

Hlavni vyhoda nasi studie spociva ve vySetieni velmi homogenni skupiny pacientii s CIS,
z nichz vSichni byli na 1écbé IFNP, a v komplexnim hodnoceni neuropsychiatrickych
ptiznakt, kvality zivota a jejich strukturdlnich korelat na MR mozku vcetné kortikélni a
subkortikalni atrofie a objemu 1ézi. Jedna se o prvni studii, ktera hodnoti podrobné& kvalitu
zivota a apatii u pacientll s CIS. Hlavni limitaci studie byl jeji prifezovy charakter, ktery
neumoznil hodnotit, zda na zdklad¢ pritomnosti specifickych neuropsychiatrickych
priznaki a jejich strukturalnich korelat na MR mozku budeme schopni piedpovédét dalsi
vyvoj onemocnéni a stanovit pravdépodobnost progrese ze stadia CIS do definitivni RS.
Dalsi limitaci této studie je potencidlni moznost ovlivnéni neuropsychiatrickych ptiznaki
terapii IFNP a také hodnoceni pouze subjektivné vnimanych kognitivnich obtizi (Feinstein

A. etal., 2002; Mohr D. C. et al., 1999).

5.3. Dynamika mRNA MxA u pacientt l1é¢enych IFN

Béhem sledovani v nasi studii doslo téméf u vSech pacienti s diagnézou CIS (stanovenou
na zakladé McDonaldovych kritérii z roku 2010) ke konverzi do definitivni RS. U ¢asti z
nich byla pfitomna progrese tiZe klinického postiZeni v souvislosti s probéhlym relapsem,
zaroven vSak u vétSiny z téchto pacientil zlstala zachovana odpovidavost na terapii IFN.
Klinicka aktivita onemocnéni tak miiZze byt zpisobena nejen nedostate¢nou odpovédi na
terapii IFNP, ale mize byt také disledkem vysoké aktivity onemocnéni (Comabella M. et

al., 2009).
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U vSech pacientti, ktefi byli do studie zafazeni, doSlo v souvislosti s podavanim IFNf k
expresi mRNA MxA. Neprokazali jsme souvislost mezi vstupni hladinou mRNA MxA,
hladinou méfenou za tfi mésice a klinickou odpovédi na terapii IFNP. Nase vysledky tak
naznacuji, ze vstupni hladina mRNA MxA nedokaze predikovat progresi onemocnéni u
1éCenych pacientti. Nékteré prace sice nalezly souvislost mezi vstupni nizkou hladinou
mRNA MxA a klinickou aktivitou onemocnéni, nicmén¢ hladina mRNA MxA mitize byt
ovlivnéna riiznymi faktory, mezi které patii i subklinicky probihajici infekce, vysoka
individualni odpovidavost na terapii IFNp, ale také noncompliance, nespravna aplikace
1éku nebo saturace receptort z diivodu ¢astého podavani IFNf (Bertolotto A. et al., 2015;
Bertolotto A. et al., 2004; Matas E. et al., 2014; Muller U. et al., 1994; Reder A. T. et al.,
2008; Sturzebecher S. et al., 2003). Z téchto diivodl hladiny mRNA MxA casto kolisaji a

je nutné vysetieni provadéet opakovang.

U NAbs negativnich pacientli jsme neprokazali souvislost mezi hladinou mRNA MxA a
klinickou aktivitou onemocnéni. U klinicky stabilizovanych a NAbs negativnich pacientt
jsme zaznamenali trend ke zvySené hladin€ mRNA MxA v porovnani s NAbs negativnimi
pacienty s klinickou aktivitou, nicméné primérné hodnoty se signifikantné nelisily. Déle
jsme neprokazali signifikantni rozdil ve vstupnich hodnotich mRNA MxA mezi pacienty

bez rozvoje NAbs a pacienty s pozitivitou téchto protilatek.

Trvald pozitivita NAbs byla pfitomna u 9 % pacientll a vysoky titr protilatek (> 100
TRU/ml) souvisel v na$i studii se ztratou efektu IFNP, coz je ve shod€ s ptredchozimi
studiemi (Bertolotto A., 2015; Hesse D. et al., 2007). V nasi praci rozvoj NAbs nesouvisel
vzdy s poklesem mRNA MxA a naopak, ne u vSech pacienti s poklesem mRNA MxA
doslo ke vzniku NAbs. Rozvoj NAbs nemusi vZdy souviset se ztratou t€¢innosti IFNP a pfi
stejné hlading titri miiZze byt efekt terapie u n¢kterych pacientii zachovan (Hesse D. et al.,
2007). Je tedy zadouci kromé vySetfeni NAbs stanovovat 1 hladiny mRNA MxA k ovéfeni
ucinnosti terapie. Pokles hladiny mRNA MxA u NAbs negativnich pacienti miiZze souviset
se vznikem jiného druhu protilatek, které se vazi na IFNP (tzv. BAbs), s kratkou dobou

sledovani, noncompliance a také se snizenou expresi IFNP receptoru v souvislosti s
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dlouhodobou terapii (Bertolotto A. et al., 2004; Comabella M. et al., 2009; Creeke P. 1. et
al., 2013; Gilli F. et al., 2005; Hegen H. et al., 2014; Malucchi S. et al., 2011).

Limitaci nasi studie je, Ze u vSech pacientll nebyl neproveden mRNA MxA indukéni test
ke stanoveni odpovidavosti na terapii IFNB. Dalsi limitaci je relativné kratkd doba
sledovani, jelikoz u 2 pacientl doslo k rozvoji NAbs az v poslednim mésici studie, a proto
u nich nebylo mozné provést opakovana meéfeni mRNA MxA a vyhodnotit tak kinetiku

mRNA MxA.

6. ZAVER
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Pomoci podrobného neuropsychologického vySetieni jsme prokazali, Ze u pacienti s CIS
je pritomno kognitivni postizeni zahrnujici verbalni pamét’, neverbalni pamét, rychlost
zpracovani informaci/pozornost/pracovni pamét, exekutivni funkce a zrakové-prostorové
funkce s relativnim uSetfenim funkci fe¢ovych. Kognitivni postizeni bylo ptitomno u 18-
37 % pacientt s CIS a profil jejich postiZzeni byl obdobny, jako byva popisovan u pacientl
s RS. U pacientt s CIS byla dale pfitomna kortikalni a subkortikalni atrofie, jez byla nejvice
vyjadiena ve frontdlnich a temporalnich oblastech a déle i v thalamu, tedy v obdobnych
oblastech, které jsou zasazené atrofii u pacientd s RS. Atrofie bilé hmoty byla spojena s
postizenim zrakové-prostorovych funkci, zatimco globalni atrofie mozku byla spojena s
vétsi mirou klinického postizeni. Je zapotiebi dalSich studii, abychom mohli zhodnotit, zda
na zakladé rozsahu a tize kognitivniho postizeni a miry strukturalnich zmén na MR mozku

budeme schopni piredpovedét, kteti pacienti s CIS maji vétsi riziko rozvoje definitivni RS.

V nasi praci jsme déle prokazali zvysenou depresivni symptomatiku, tizkost a sniZzenou
kvalitu zivota u pacienti s CIS. Nalezli jsme také vztah mezi zvySenym vyskytem
neuropsychiatrickych ptiznaki, mirou subjektivné vnimanych kognitivnich obtizi a
snizenou kvalitou Zivota u pacienti s CIS. Nebyla prokizéna souvislost mezi tizi
klinického postizeni, neuropsychiatrickymi pfiznaky a kvalitou Zivota u pacienti s CIS.
Neuropsychiatrické ptiznaky souvisely se zvySenym objemem 1€zi v pravém temporalnim
laloku, levé inzule a pravém okcipitalnim laloku, a déle s atrofii bilé hmoty. NaSe vysledky
naznacuji, Ze neuropsychiatrické ptiznaky souvisi s pomé&mé rozsdhlymi strukturalnimi
zménami na MR mozku a nejedna se tedy s velkou pravdépodobnosti pouze o
psychologickou reakci na neptiznivou diagndzu, ale také o dusledek vlastniho onemocnéni.
Je proto zadouci se této problematice vénovat cilen¢ jiz v ¢asné fazi onemocnéni, a to

véetné antidepresivni terapie a psychosocidlni intervence.

V nasi praci jsme neprokazali souvislost mezi klinickou aktivitou a hladinou mRNA MxA
u pacientll se zachovanym efektem IFNf. U stabilizovanych pacientll jsme zaznamenali
pouze mirny trend ke zvySené hladiné mRNA MxA, ktery nebyl statisticky signifikantni.
Vstupni hladina mRNA MxA nedokazala predikovat odpovidavost na terapii IFN ani

pravdépodobnost rozvoje NAbs. V nasi praci jsme ale prokazali, ze pacienti s NAbs
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negativitou jsou heterogenni skupinou, v ramci které nelze automaticky piedpokladat
zachovany efekt IFNP. U ¢asti z nich dochazi k poklesu mRNA MxA, a je proto zadouci
vzdy provadét i vySetteni mRNA MxA.
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