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Abstrakt

Roztrousena skler6za (RS) je autoimunitni, neurodegenerativni onemocnéni
centralniho nervového systému. V soucasnosti mame pouze omezené markery
vypovidajici o aktivit¢ onemocnéni a schopné predikovat budouci prubéh
nemoci u pacientll s RS. Tato prace se zabyva dvéma potencialnimi markery.
Prvnim z nich je fe¢, jejiz parametry jsme hodnotili v kohorte o 141 pacientech
a 70 zdravych kontrol. Pomoci akustické analyzy jsme prokazali pfitomnost
feCovych abnormalit jiz u pacientll s minimalnim neurologickym postizenim
(EDSS<2) akorelaci téchto odchylek sregionalni icelkovou mozkovou
atrofii. Hlavni ¢ast prace je vénovana lehkym fetézcim neurofilament (NfL),
predevsim jejich sérovym hladinam (sNfL), jakozto v soucasnosti
nejslibnéjsiho markeru nejen pro sledovani aktivity onemocnéni, ale také
zhodnoceni efektu terapie a predikce pribéhu nemoci. Cilem bylo objasnit
vyznam tohoto parametru a jeho mozné uplatnéni v bézné klinické praxi.
V kohort¢ 172 nové diagnostikovanych pacienti byly stanoveny sérové
a likvorové hladiny NfL spole¢né s klinickym vySetfenim a magnetickou
markeru probihajiciho zanétu CNS (zanétlivé neurodegenerace), potazmo
aktivity nemoci, a zaroven jako prediktivniho markeru budouci mozkové
atrofie. Dale jsme se zaméfili na posouzeni vyznamu hladin NfL s ostatnimi
biochemickymi parametry. Prokazali jsme Uzky vztah vysoké hladiny sNfL
s poruchou bariéry a asociace nizkych hladin apolipoproteintt ApoA-I a ApoA-
II s vysokymi hladinami NfL.

Kli¢ova slova: roztrousena skler6za, biomarkery, lehké fetézce neurofilament,
fec¢



Abstract

Multiple sclerosis is chronic, autoimmune and neurodegenerative disorder of
central nervous system. Currently, we have only limited markers of disease
activity. From clinical markers, speech markers were analysed. Data from 141
patients and 70 healthy controls were evaluated. The most important results
were detection of speech abnormalities in patients with minimal neurological
disability (EDSS<2) and their correlations with global and regional brain
atrophy. This work is predominantly concetrated on neurofilament light chain
(NfL) as one of the most promising paraclinical biomarkers. NfL, especially
level of serum NfL (sNfL), is considered to be a biomarker of future disease
course, disease activity and effect of DMD (disease modifying drugs) therapy.
The main aim was to clarify the position of NfL among others biomarkes and
their potential benefit for routine clinical praxis. MRI data, clinical data and
results of NfL measurements from 172 newly diagnosed patients with relaps-
remiting MS (revised McDonald criteria 2017) from original SET cohort were
analysed. Additionally, we compared levels of serum and CSF NfL. with other
biochemical parameters, such as lipidogram and markers of blood-brain
permeability. We found sNfL as a marker of ongoing neuroinflammation and
predictor of future brain atrophy in patients with early MS. Furthermore,
relation of sNfLL with blood-brain barrier dysfunction and parameters of
lipidogram were established.

Key words: multiple sclerosis, biomarkers, neurofilament light chain, speech
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1. Uvod

Roztrousena skler6za mozkomisni (RS) je autoimunitni, zanétlivé
a neurodegenerativni onemocnéni centralniho nervového systému postihujici
predev§im mladé dospélé, u kterych patii mezi nejcastéjsi priCiny disability
(Compston and Coles 2008). Radi se mezi tzv. demyelinizaéni onemocnéni,
jejichz je nejcastejsim zastupcem.

V soucasnosti  jednou =z nejdulezitéjSich oblasti vyzkumu je detekce
potencidlnich markerti, které by umoznily piesnéjsi diagnostiku, stanoveni
prognodzy onemocnéni, sledovani aktivity nemoci a zhodnoceni efektu terapie.

Markery (neboli piesnéji biomarkery) u roztrousené skler6zy mizeme rozdélit
do 2 hlavnich skupin, a to na markery klinické a paraklinické. Tato prace se
z klinickych markeri vénuje parametrim feci a z paraklinickych markerti
lehkym fetézcim neurofilament (NfL), a to predevSim jejich sérovym
hladinam (sNfL). Jelikoz jsou sNfL povaZovany za jeden z nejslibnéjsich
biomarker(, je jim vénovana majoritni ¢ast prace.

1.1.  NfL

Neurofilamenta jsou proteinové polymery, které se tadi do kategorie
intermedidrnich filament o velikosti 10nm a tvofi vyraznou soucast cytoskeletu
neuronu, vnémz plni predevsim funkci strukturdlni. Neurofilamenta jsou
tvofena zakladni triddou/tripletem neurofilament: 1. lehkymi fetézci
neurofilament (NfL) o molekulové hmotnosti 70kDa, 2. stfednimi fetézci
neurofilament (NfM) o hmotnosti 150 kDa a 3. tézkymi fetézci neurofilament
(NfH) o molekulové hmotnosti 200 kDa.

Velky potencial NfL, jakozto biomarkeru u pacientti s RS, je jiz znam od roku
1998 (Fuchs and Cleveland 1998). Jako prvni byl Lycke et al., ktery v roce
1999 prokazal zvys$ené hladiny NfL v likvoru u pacientt s RR RS a jejich
korelaci s klinickou aktivitou (Lycke et al. 1998). Doposud vyraznym
omezenim ve vyuZziti neurofilament v praxi byla pfedevSim potieba jejich
stanoveni v mozkomi$nim moku, tedy invazivni metodou bez moZnosti
pravidelné kontroly v ¢ase. ELISA metoda (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
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Assay), kterd se pouziva pro stanoveni NfL v likvoru, neni pro stanoveni
v séru, jez by bylo pro rutinni detekci nejvhodnéjsi, dostatecné citliva. Ke
zméné doslo v roce 2015, kdy ke stanoveni sNfLL byla poprvé pouzita metoda
Simoa (Single molecule array) (Gisslén et al. 2016). Jedna se o ultrasenzitivni
imunochemickou metodu, jejiz podstatou je vyuziti paramagnetickych castic
s navazanou protilatkou (Kuhle et al. 2016)

2. Cile prace a hypotézy
2.1. Re¢

Primarnim cilem bylo vyhodnoceni feCovych parametri u pacientd s RS
a porovnani vysledkd s hodnotami zdravé populace. Sekundarnim cilem bylo
porovnani feCovych parametrd s ostatnimi klinickymi (napf. chiize, kognice,
funkce horni koncetiny) a paraklinickymi markery (regionalni a celkova
atrofie dle MR).

Hypotézy

1. Akusticka analyza feci je schopna odlisit zdravé kontroly od
pacientii s RS.

2. Relové abnormality jsou schopné odlisit pacienty s pievahou
pyramidového postizeni od pacientli s mozeckovym postizenim.

3. Redové abnormality koreluji srezonan¢énimi parametry celkové
aregionalni atrofie (morfologicky podklad spastické a ataktické
dysartrie).

2.2.NfL

Hlavnim cilem bylo objasnit vyznam sNfL a jejich pozici mezi ostatnimi
klinickymi ¢i rezonannimi parametry a zhodnoceni sNfL jako markeru pro
sledovéni aktivity nemoci a predikce priabéhu onemocnéni. Sekundarnim cilem
bylo zhodnoceni korelace NfL s ostatnimi biochemickymi parametry
(likvorovymi i sérovymi).



Hypotézy

Hladina sNfL odpovida klinické aktivit¢ nemoci.

Hladina sNfL odpovida radiologické aktivité nemoci.

sNfL jsou prediktorem klinické aktivity nemoci.

sNfL jsou prediktorem mozkové atrofie.

Hladina sNfL koreluje s tizi poruchy hematoencefalické bariéry.

Nk W=

3. Material a metodika
3.1. Rec

Vysetteni feci bylo provedeno mezi rokem 2016-2017 u 141 pacientd
s diagn6zou RS (6 pacientd s CIS, 107 pacientt s RR RS, 18 pacientti se SP
RS a 10 pacientt s PP RS). Vysledky byly porovnany se 70 zdravymi
kontrolami sparovanymi dle véku a pohlavi. Pacienti byli rozdéleni do
3 skupin dle tize disability v pyramidovém a mozeckovém funkénim
podsystému hodnotici $kaly EDSS (Expanded Disability Status Scale). Re¢
pacientii byla pod dohledem specializovaného logopeda nahrdvana pii tfech
specifickych feCovych testech. Tyto testy slouzily k posouzeni fonace (test
,dlouhé a“), oralni diadochokineze (test ,,pa-ta-ka“), artikulace a prosodie
(¢teni kratkého textu). K podrobnému zhodnoceni téchto parametri byla
pouzita metoda pocitacové akustické analyzy, ve které bylo hodnoceno 10
unikatnich feCovych dimenzi. Celkem u 123 pacientd s kompletnim feCovym
vySetienim a klinickym zhodnocenim dle EDSS byla provedena magneticka
rezonance mozku a kréni michy (Skyra 3T, Siemens Healthcare) (Rusz et al.
2019). Veskeré statistické analyzy byly provedeny v Matlab. Ke zhodnoceni
korelaci byl pouzit Pearsontiiv korelaéni koeficient. K odhadu prevalence
dysartrie u pacientt s RS byla pouzita metoda ROC kiivky.

3.2.NfL

Do projektu zhodnoceni hladin NfL a jejich vyznamu u RS bylo vybrano 172
pacientil z originalni kohorty SET (Study of Early Interferon beta-la
Treatment) (Uher et al. 2015). Jednalo se o pacienty po prvni demyeliniza¢ni
atace dle tehdejSich kritérii CIS (klinicky izolovany syndrom), dle souc¢asnych



revidovanych McDonaldovych kritérii zroku 2017 pacienty jiz s klinicky
definitivni RS.

Ke stanoveni hladin NfL. v mozkomiSnim moku byly vyuzity diagnostické
likvory 139 pacientli. K longitudinalnimu zhodnoceni sérovych hladin NfL
byly vyuzity vzorky diagnostické, baselinové (MO; den zahajeni terapie DMD)
a dale vzorky zjednotlivych timepointl odpovidajicich délce terapie DMD
(M1, M12, M24 a M36). Hladina NfL v likvoru byla méfena metodou ELISA
za pouziti komerén& dostupnych kitii NF-light UmanDiagnostics v Ustavu
lékatské biochemie a laboratorni diagnostiky 1.LF UK a VFN v Praze. Sérové
hladiny NfL byly méfeny pomoci platformy Simoa na univerzitnim pracovisti
v Basileji. (Disanto et al. 2017). U obou metod byla méfeni provedena na
kodovanych vzorcich bez znalosti rezonancnich ¢i klinickych dat pracovniky
laboratote (Srpova et al. 2020).

Za ucelem posouzeni vztahu mezi hematoencefalickou bariérou (HEB), NfL
a zanétlivymi markery CNS byly vlikvoru akrvi zhodnoceny hladiny
albuminu, imunoglobulinu G (IgG) a imunoglobulinu M (IgM). Pritokovou
cytometrii byly stanoveny pocty jednotlivych bunécnych subtypt v likvoru
(pti stanoveni byly pouzity protilatky proti antigenim, CD 80, CD8019, CD4,
CCR5 a CXCR) a byl vypocten albuminovy kvocient jakozto ptimy marker
integrity HEB (Uher, McComb, et al. 2020). K posouzeni vztahu NfL
s parametry lipidogramu byly vyuzity hodnoty celkového cholesterolu, HDL
cholesterolu, LDL cholesterolu a sérovych apolipoproteinyt (ApoA-I, ApoA-
II, ApoB a ApoE) (McComb et al. 2020).

V této studii byla analyzovana 4leta rezonan¢ni data. MR mozku byla vzdy
provedena ve stejném protokolu a na stejném piistroji na Neurologické klinice
I.LF UK a VFN v Praze (Gyroscan 1,5T, Philips Medical Systems;
Nizozemsko). Pacienti byli vySetieni v baseline (MO0), v mésici 12, 24, 36 a 48
(M12, M24, M36 a M48). Pomoci semi-automatické analyzy byly zhodnoceny
parametry celkové i regionalni atrofie (Srpova et al. 2020, Uher, Schaedelin, et
al. 2020). Za Gcelem porovnani aktivity nemoci s hladinami sNfL byl vyuzit
koncept NEDA-3 (No Evidence of Disease Activity).

Veskeré statistické analyzy byly provedeny ve statistickém programu R
(http://www.R-project.org) ¢i SPSS (verze 19.0 a 22.0, IBM Inc., USA).
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Spearmantiv korela¢ni test byl pouzit k uréeni korelaci mezi sNfL a hladinou
NfL v likvoru, dale mezijednotlivymi sérovymi hladinami ve vSech
timepointech a ostatnimi baselinovymi parametry. Longitudinalni vztah mezi
procentudlni zménou NfL v M1 a M12, M24 a M36 (respektive zména mezi
Ml a MI12, M1 a M24, M1 aM36) a zménou rezonancnich a klinickych
parametrd mezi baseline (M0) a M 12, M24 a M36 (respektive zména mezi M0
a M12, M0 a M24, M0 a M36) byl testovan pomoci linearniho ,,mixed effect®
modelu. Vyuziti hodnot NfL v M1 namisto baselinovych hodnot bylo

%

s M1 (64 vs. 158) a jejich vysokou korelaci (Spearman rho = 0,93; p<0,001).

4. Vysledky
4.1. Re¢

Celkem u 28 % pacientl a pouze 3 % kontrolnich jedinci byly nalezeny
deficity ve vice nez 2 z 10 zkoumanych feCovych dimenzi. Pfevazujici tize
dysartrie u pacienti s RS byla mirna. NejcastjSim typem dysartrie byla
spasticko-atakticka dysartrie (18 %), dale u 6 % byla pfitomna spasticka
dysartrie, u 4 % ataktickd a u jednoho pacienta byl shledan nespecificky typ
dysartrie.

Skupina s kombinovanym pyramidovym/mozeckovym postizenim se liSila ve
vsech fecovych dimenzich ve srovnani se zdravymi kontrolami. Mezi skupinou
s pyramidovym a kombinovanym pyramidovym/moze¢kovym postizenim byl
prokazan signifikantni rozdil ve zpomaleném tempu feci (p<0,01),
nepravidelné oralni diadochokinezi (p<0,05) a nadmérné variaci hlasitosti
(p<0,05). Mezi skupinou bez pfitomné disability a zdravymi kontrolami byl
detekovan  signifikantni rozdil v parametrech  oslabeni artikulace
a monotonnosti feci (p<0,001). Kombinaci téchto dvou fecovych dimenzi bylo
mozné identifikovat pacienty bez pfitomné disability, tedy tzv.
asymptomatické pacienty, od zdravych kontrol s pfesnosti 77,5 £ 7,9 %
(senzitivita 77,6 + 7,9 %; specificita 86,3 £ 15,0 %).

V porovnani feCovych a neurologickych parametri jsme identifikovali

nejsilngjsi korelaci mezi 9HPT a nepravidelnou oralni diadochokinezi (r=0,65;
p<0,001). (Rusz et al. 2017).
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V korela¢ni analyze feCovych a rezonancnich parametri jsme prokazali
signifikantni korelaci mezi pomalou ordlni diadochokinezi a frakci bilé i Sedé
hmoty mozecku (r=0,33; p<0,005). Dale zpomaleni tempa feci signifikantné
souviselo s bilou i Sedou frakci mozku (r=0,37-0,42; p<0,001) a také s BPF
(r=0,46; p<0,001) (Rusz et al. 2019).

4.2.NfL

Byla prokézana silnd korelace mezi sNfL a hladinami NfL v likvoru
(rh6=0,81; p<0,001) (Srpova et al. 2019). Dale byla zjiSténa silnd korelace
mezi veSkerymi Casnymi timepointy (screen, MO a M1). Nejsilngjsi vztah byl
pozorovan mezi baselinovymi hodnotami (MO) a hladinou sNfL v Ml
(rh6=0,93; p<0,001) (Srpova et al. 2020).

V ramci posouzeni vztahu sNfL s ostatnimi klinickymi a rezonan¢nimi
parametry byla v univariatnich modelech prokazana nejsilnéjsi asociace mezi
relativni zménou sNfL a absolutni zménou T2LV (p<0,001), absolutni zménou
TILV (p<0,001), zvySenim poctu T2 1ézi (p<0,001) a poctem GAD Iézi
v jednotlivych timepointech (p<0,001). Z klinickych parametri jedinym,
i kdyz pouze slab¢ signifikantnim, byl kumulativni pocet relapsu (p=0,036).
Nejsilngj$i multivariatni model obsahoval absolutni zménu TILV, zménu
v poctu T2 1ézi a ¢as od baseline (Srpova et al. 2020).

V ramci prediktivni analyzy jsme prokazali silny vztah mezi hladinou sNfL
v M1 arezonan¢nimi parametry (¢i jejich zménou) v M48. Mezi nejsilngjsi
korelace patfila procentualni zména corpus callosum (rh6=0,49; p<0,001),
Sedé hmoty (rh6=0,32; p<0,001) acelkového objemu mozku (rh6=0,34;
p<0,001). Z hodnot v M48 se jednalo o BPF (rh6=0,33; p<0,001) a objem T2
1ézi (rh6=0,40;p<0,001). Z klinickych parametrii byly prokazany korelace
s EDSS v M48 (rh6=0,27; p=0,001) akumulativnim poctem relapsi
(th6=0,20; p=0,015). Déle jsme prokazali lepsi schopnost sNfL predikovat
budouci mozkovou atrofii v porovnani s baselinovou lezionalni patologii
(objem T1 a T2 1ézi, pocet T2 1ézi a GAD 1ézi) (Srpova et al. 2020).

V sekcei porovnani NfL s dals§imi biochemickymi parametry jsme se zaméfili

na parametry lipidogramu. NejdulezitéjsSim zjisténim byl prikaz
signifikantniho vztahu (negativni zavislosti) mezi obéma hladinami NfL (jak
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v likvoru, tak v séru) a sérovou hladinou ApoA-II (r,= -0,28, p=0,005; r,= -
0,32, p<0,001) (McComb et al. 2020). Vramci posouzeni vlivu
hematoencefalické bariéry na hladiny NfL jsme prokazali silnou asociaci mezi
hladinami NfL. (sérovymi i likvorovymi), albuminovym kvocientem (r,=0,32,
p<0,001; 1,=0,35, p<0,001) a likvorovym albuminem (r,=0,31, p<0,001;
1,=0,40, p<0,001) (Uher, McComb, et al. 2020).

K posouzeni schopnosti monitorace radiologické aktivity pomoci sNfL byla
vyuzita podskupina 163 pacientl, ktefti meéli stanovené hladiny sNfL
a minimalné€ jednu kontrolni MR mozku v obdobi mezi baseline a mésicem 36
na terapii DMD. Byla prokdzana asociace mezi vétSim poctem aktivnich 1ézi
na MR (nova léze, zvétSena 1éze ¢i GAD léze) a hladinou sNfL. Vzorky
s hladinou sNfl >90. percentil byly s 90% specificitou schopné identifikovat
aktivitu na MR v pfedchozim roce. U 81,6 % pacientii, ktefi méli hladiny sNfL
> 90. percentilu (OR 3.4; 95 % CI=1,8-6,4), byla pfitomna radiologicka
aktivita na MR (alesponi 1 aktivni 1éze). Pacienti, jejichz hladiny sNfL byly
pod 10. percentilem, méli pfitomnou zcela minimalni aktivitu na MR (76,6 %
pacientii <1 léze) (Uher, Schaedelin, et al. 2020).

Ke zhodnoceni vztahu vyvoje hladin sNfL a NEDA-3 statusu jsme se zaméfili
na porovnani pacientd s aktivitou choroby (EDA-3 — Evidence of Disease
Activity), ktefi ztratili status NEDA-3 mezi jednotlivymi timepointy
s pacienty, ktefi si zachovali status NEDA-3 po celou dobu sledovani. Pacienti,
kteti ztratili NEDA-3 v pribéhu sledovani, vykazovali vyssi hodnoty sNfL. ve
srovnani s pacienty, ktefi si zachovali status NEDA-3. Zadny z pacientd
s NEDA-3 po celou dobu sledovani nemél screeningové hladiny sNfL vyssi
nez 25 pg/ml (Srpova et al. 2020).

5. Diskuze

nejcastéjSim typem dysartrie u pacienti s RS je mirnd smiSend spasticko-
atakticka dysartrie (Hartelius, Runmarker, and Andersen 2000, Darley, Brown,
and Goldstein 1972). Prokazali jsme, Ze tato dysartriec se manifestuje

odchylkami ve vSech ctyfech zékladnich feCovych komponentach: fonace,
oralni diadochokineza, artikulace a prosodie. Dle naSich vysledki pomoci
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senzitivni akustické analyzy je dysartii moZzno detekovat u 56 % pacientt
s diagnoézou RS.

Mezi nejdilezitéjsi zaveéry patii moznost vyuziti feCovych abnormalit k detekci
subklinického motorického postizeni u pacientt sRS (78% presnost
v diskriminaci pacienti s RS bez zjevné klinické disability od skupiny
zdravych  kontrol).  Z vysledki  porovnani  feCovych  abnormalit
s neurologickym vySetfenim jsme identifikovali nejsiln€jsi korelaci mezi
funkci horni koncetiny (9HPT) a nepravidelnou oradlni diadochokinezou.
V analyze feCovych a rezonancnich dat jsme prokézali signifikantni zavislost
mezi mozkovou atrofii a dvéma feCovymi parametry (pomalou oralni
diadochokinezou jako markerem ataktické dysartrie a zpomalenim tempa feci
jako markerem spastické dysartrie) (Rusz et al. 2017).

V casti zabyvajici se NfL jsme se nejprve jsme se zaméfili na porovnani
likvorovych a sérovych hladin NfL (Srpova et al. 2019). Vysledkem korela¢ni
analyzy byla vysoka asociace mezi obéma parametry (rh6=0,81; p<0,001),
ktera byla v souladu s ptedchozimi zjisténimi (Novakova et al. 2016, Kuhle et
al. 2016).

Dalsim krokem byla analyza zaméfend na vysvétleni vyznamu hodnot sNfL
u pacientit s RS ajejich moznd podstata jakozto biomarkeru. Byla pouzita
statistickd analyza za vyuziti ,,mixed-effects” modelu, ktera méla identifikovat
nejslibnéjsi nezavislé proménné, jejichz zména podminuje snizeni ¢i zvySeni
hladiny sNfL (byla brana v potaz procentudlni zmeéna sNfLL mezi M1 a M12,
M1 a M24 a M1 a M36). Zmény jednotlivych proménnych byly posuzovany
mezi baseline (M0O) adanym timepointem (M12, M24 a M36).
Nejspolehlivéjsi multivaridtni model, ktery byl schopen nejlépe vysvétlit
procentudlni zmeénu sNfL, obsahoval zménu objemu T1 1ézi, kumulativni
pocet T2 1ézi a ¢as od baseline. Na zakladé téchto vysledki spole¢né s absenci
vztahu mezi NfL a volumetrickymi parametry v ,cross-section” analyze
hodnotime toto zjisténi jako nepfimy prikaz tzv. zanétlivé neurodegenerace
(Srpova et al. 2020).

V prediktivni analyze jsme prokazali schopnost sNfL predikovat budouci
mozkovou atrofii (reprezentovano procentualni zménou objemu Sedé hmoty,
corpus callosum a celkového objemu mozku). sNfL se ukazaly byt siln€jSim
prediktorem mozkové atrofie nez parametry lezionadlni patologie. Predikce
atrofie pomoci sNfL jiz byla n¢kolikrat publikovana v piedchozich pracich
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(Siller et al. 2018, Arrambide et al. 2016), ale doposud nebyly prokazany sNfLL
jako vyrazné lepsi prediktor nez baselinové GAD léze. Toto zjisténi spolecné
s absenci ,,cross-section® korelaci hladin sNfLL se sou¢asnymi volumetrickymi
méfenimi je dikazem, ze vySe sNfL nereflektuje probihajici atrofii, ale je
prediktorem miry opozdéné, budouci atrofie.

V subanalyze jsme se zaméfili na vztah lipidogramu a NfL (sérovych
i likvorovych hladin). V minulosti jiz byly publikovany prace referujici
protektivni vztah HDL cholesterolu a ApoA-I na poruchu hematoencefalické
bariéry, ale nebyl popisovan vztah s ApoA-Il, jehoz podrobna uloha mezi
apolipoproteiny neni zatim zcela dostate¢né objasnéna (Murali et al. 2020,
Borghini et al. 1995). Z naSich vysledkd vyplyva silna negativni asociace
likvorovych 1isérovych hladin NfL s hladinami ApoA-II, znichz také
usuzujeme na mozny protektivni vliv ApoA-II na axonalni poskozeni.

Z dtivodu vysoké korelace mezi likvorovymi a sérovymi hladinami NfL jsme
se dale zaméfili na posouzeni vztahu NfL s hematoencefalickou bariérou.
V rozporu s diive publikovanymi studiemi (Kalm et al. 2017, Novakova et al.
2017) jsme identifikovali silnou asociaci mezi NfL (vséru i v likvoru)
a poruchou hematoencefalické bariéry, resp. likvorovou hladinou albuminu
a albuminovym kvocientem.

Jako posledni oblast ve vztahu k NfL jsme se zaméfili na monitoraci
radiologické aktivity a souvislost hladin sNfL s vyvojem NEDA-3. V nasi
analyze jsme prokazali silny potencial sNfL v monitoraci radiologické aktivity
upacienti s RS. Vysoké hladiny byly spojeny s aktivitou na MR
v ptedchozich 12 mésicich, a naopak nizké hladiny sNfL byly asociovany
s aktivitou minimalni. 90 % pacient, ktefi neméli pfitomnou Zzadnou aktivitu
na MR, méli hladiny sNfL niz8§i nez 90. percentil. V souladu s pfedchozimi
zjisténimi jsme prokazali, Ze pacienti bez pfitomné aktivity nemoci maji
v pribéhu sledovani niz$i hladiny sNfL nez pacienti s aktivitou nemoci
(Hakansson et al. 2018). VSichni pacienti, ktefi si zachovali po celou dobu
sledovani status NEDA-3, neméli screeningové hodnoty sNfL vys$i nez
25pg/ml.
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6. Zavéry a zhodnoceni cili a hypotéz

6.1. Reg

Zaveéry

Prevalence dysartrie u pacientdl s RS byla 56 % s nejvétsim
podilem spasticko-ataktické dysartrie.

Re¢ové abnormality jsme prokazali jiz u pacientd s minimalnim
neurologickym postiZzenim.

Nejcastéjsimi abnormalitami byly odchylky v artikulaci a prosodii.
Byla prokazana korelace oralni diadochokinezy se zhodnocenim
funkce horni koncetiny.

Abnormality feCovych parametrit byly asociovany s globalni
i regionalni mozkovou atrofii.

Zhodnoceni cild a hypotéz

1.

2.

Primérni cil, porovndni feCovych parametri u pacienti s RS
a zdravych kontrol, byl splnén.

Sekundarni cil, porovnani feCovych parametri s dalSimi
klinickymi a paraklinickymi markery, byl splnén.

Hypotéza, ze akustickd analyza tfeCi je schopna odlisit zdravé
kontroly od pacientti s RS, byla potvrzena.

Hypotéza, Zze abnormalni feCové parametry jsou schopné odlisit
pacienty s pfevazné pyramidovym ¢i mozeckovym postiZzenim,
nebyla potvrzena, a to z divodu absence Cisté mozeckové skupiny
pacienti. Bylo v8ak prokazano, ze feCové abnormality jsou
schopné diferencovat pacienty s vyhradné pyramidovym
postizenim od pacientli se smiSenym postizenim pyramidovym
a cerebelarnim.

Hypotéza, ze fteCové abnormality koreluji s rezonan¢nimi
parametry celkové aregiondlni atrofie, byla potvrzena.
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6.2. NfL

Zavéry

Byla potvrzena vysok4 korelace mezi sérovymi a likvorovymi
hladinami NfL.

sNfL reflektuji probihajici zanét CNS a jsou markerem tzv.
zanétlivé neurodegenerace.

sNfL nereflektuji souc¢asnou mozkovou atrofii, ale predikuji atrofii
opozdénou, budouci.

Nizké hladiny sNfL jsou spojené s minimalni radiologickou
aktivitu, respektive vypovidaji o absenci aktivity na MR
v ptedchozim roce.

U pacientt spliujici kritéria NEDA-3 byly prokazany nizké hladiny
sNfL v prab&hu nekolikaletého sledovani.

Sérova hladina NfL je asociovana s poruchou hematoencefalické
bariéry.

Byla prokazana mozné souvislost NfL s parametry lipidogramu.

Zhodnoceni cild a hypotéz

1.

2.

Primarni cil, posouzeni sNfL jako markeru aktivity
onemocnéni, byl splnén.

Sekundérni cil, porovnani NfL s ostatnimi biochemickymi
parametry, byl splnén.

Hypotéza, ze hladina sNfL odpovida klinické aktivité¢ nemoci,
se jednozna¢né nepotvrdila.

Hypotéza, Ze hladina sNfL odpovida radiologické aktivité
nemoci, se potvrdila.

Hypotéza, ze sNfL jsou prediktorem klinické aktivity nemoci,
se potvrdila.

Hypotéza, ze sNfL jsou prediktorem mozkové atrofie, se
potvrdila.

Hypotéza, Ze hladina sNfL koreluje stizi poruchy
hematoencefalické bariéry, se potvrdila.
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