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OPONENTURA - POSUDEK
Disertacni prace: MUDr. Barbora Srpova, studentka doktorského studia 1. LF UK Praha:
, Roztrousend skleroza: klinické a paraklinické markery pro sledovani aktivity onemocnéni“

Disertacni prace ma 75 stran a 6 priloh, které tvofi publikace vztahuijici se k feSenému
tématu, kterému se uchazecka vénovala a vénuje v misté své profesni pusobnosti a
pFedstavuji hlavni kapitoly této disertace. Samostatné je uveden seznam 7 publikaci, které
jsou zakladem disertaéni prace. Kromé toho jsou uvedeny samostatné publikace in extenso,
které nejsou podkladem disertace a na kterych se autorka spolupodilela. Prehled pouZité
literatury tvofi celkem 82 citaci.

Origindl disertace je v Eeském jazyce, piilohy — publikace jsou v anglickém jazyce
v periodicich s vysokym IF. Autoreferat je v ¢eském jazyce, abstrakt dle kritérii v ceském a
anglickém jazyce.

Aktudlnost feSeného tématu

Jednim z hlavnich vyzkumnych témat v oblasti roztrousené sklerézy (RS) posledni doby je
hledani a ovérovani diagnostickych markeri objektivizujicich aktivitu onemocnéni s cilem
predikovat vyvoj onemocnéni a v klinické praxi tak prispivat ke spravné lé¢ebné strategii
s moznou diferenciaci dominance slozky zanétlivé nebo neurodegenerativni.

Disertaéni prace ma dvé stéiejni témata, ktera jsou metodicky rozdilnd, aviak kazdé svou
podstatou sledovani definovanych symptomu nebo laboratornich hodnot mapuji vyvoj
onemocnéni. V klinickém parametru vyvoje je to porucha feci u RS a v laboratornim procesu
monitorovani hodnot neurofilament (NfL) v korelaci s ndlezy na magnetické rezonanci (MR)
ve vztahu k aktivité RS a podilu komponenty zanétlivé a neurodegenerativni.

Metody, postupy a vysled

Primarni cil v klinické ¢asti prace, tj. vyvhodnoceni fe¢ovych parametrt u pacientd s RS
vychézel z klinické zkudenosti, Ze soutasné hodnotici $kaly disability u RS, zejména EDSS
(Expanded Disability Status Scale) nereflektuji dostatecné kognitivni poruchy a také poruchy
Feci u pacientd s RS. Moderni metodou akustické fecové analyzy u 141 pacientt s RS a 70
zdravych kontrol bylo provedeno objektivni zhodnoceni kvantitativnich parametra feci u
pacientl s RS. Z vysledka vyplynulo, Ze u 28% pacient( s RS proti pouze 3% zdravych kontrol,
byly nalezeny poruchy ve vice nez 2 z 10 zkoumanych fecovych dimenzi. Nejcastéjsim typem
dysartrie byla spasticko-atakticka dysartrie v 18%. V pripadé korelace mezi jednotlivymi
skupinami postiZzeni byl nalezen signifikantni rozdil mezi skupinou pyramidovou a



kombinovanou skupinou pyramidovou/mozeckovou ve zpomaleném tempu feci (p<0,01),
nepravidelné orélni diadochokinezi (p<0,05) a nadmérné variaci hlasitosti (p<0,05), které
jsou nékdy postfehnutelné v klinické praxi. V pripadé korelace s dalSimi neurologickymi
méFitelnymi klinickymi parametry, byla identifikovana nejsilnéjsi korelace mezi 9HPT a oralni
diadochokinezi (p<0,001).

Veskeré statistické analyzy byly provedeny v Matlab. Ke zhodnoceni korelaci byl pouZit
Pearsontv korelacni koeficient.

Laboratorni &ast vyzkumu paraklinickych markert u pacientt s RS byla vénovana lehkym
fetézcim neurofilament (NfL). K vyhodnoceni jejich vyznamu byla vyuZita longitudinalni
4leta data u 172 pacientd po prvni demyelinizacni atace z origindlIni kohorty SET (Study of
Early Interferon beta-1a Treatment). Aplikace nové analytické metody Simoa a absence
podrobnych informaci o zakladnim vyznamu sNfL, bylo jednim z cili vyzkumné prace.
Uvedenou metodou se pokusit objasnit roli sNfL, jako markeru u pacientt s RS a jeho vztah s
ostatnimi proménnymi (klinickymi, rezonanénimi a laboratornimi) a jeho mozné uplatnéni

v klinické praxi.

Klinicky materil podle sougasnych revidovanych McDonaldovych kriterii z roku 2017 tvofili
pacienti jiZ s klinicky definitivni RS u kterych byly stanoveny hladiny Nfl v mozkomisnim
mozku a v séru. Soucasné za téelem posouzeni vztahu mezi hematoencefalickou bariérou
(HEB), NfL a zénétlivymi markery CNS byly hodnoceny v likvoru a v krvi hladiny albuminu,
imunoglobulinu G (IgG) a M (IgM). Déle byly stanoveny pocty jednotlivych bunécnych
subtypli v likvoru a vypoditan albuminovy kvocient jako pfimy marker integrity HEB.

Byla prokazana silna korelace mezi sNfL a hladinami NfL v likvoru (p<0,001) a zjisténa silna
korelace v €asné fazi onemocnéni zejména mezi MO a M1 (p<0,001). Pfi hodnoceni vlivu HEB
na hladiny NfL byla prokédzéna silna asociace mezi hladinami NfL v séru i likvoru,
albuminovym kvocientem a likvorovym albuminem (p<0,001).

V univariantnich modelech vztahu sNfL s ostatnimi klinickymi a rezonan¢nimi parametry byla
prokdzana nejsilnéjsi asociace mezi relativni zménou sNfL a absolutni zménou na MR
(T2LV,T1LV,zvyseny pocet T2 lézi, pocet GAD lézi) v definovanych intervalech (p<0,001).
Prediktivni analyza ukazala silny vztah mezi hladinou sNfL a rezonancnimi parametry v ose
M1 a M48. Nejsilnéj$i byly procentualni zmény corpus callosum, Sedé hmoty a celkového
objemu mozku (p<0,001). Pfi hodnoceni vztahu hladiny sNfL a MR aktivity se ukazalo, ze
kvantitativné vysoké hladiny sNfL (290. percentil) korelovaly s MR aktivitou a naopak.

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). Spearmaniv korelacni test byl pouZit k
ureni korelaci mezi sNfL a hladinou NfL v likvoru, ddle mezi jednotlivymi sérovymi hladinami
ve viech ¢asovych intervalech a s ostatnimi baselinovymi parametry.

PFinos pro védu a klinickou praxi

Akusticka fetova analyza je nepochybné pfinosnou metodou pri detailni klinické identifikaci rozsahu
multifokalniho postiZzeni mozku u RS. V soucasné dobé vyuZitelna v rdmci dalsiho vyzkumu a
v klinickych studiich. Pravdépodobné v budoucnu po jejim dalsim rozpracovani a klinickém ovéreni by
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se mohla stat potencionalnim klinickym markerem objektivizace topografie demyelinizacnich lézi.
Nepochybna ¢asova narocnost a odbornost fecové akustické analyzy viak budou pravdépodobné
prekazkou zavedeni do bézné klinické praxe.

Vyznam stanoveni hladin NfL v krvi a v likvoru v sou¢asné dobé nepredstavuje pouze vyzkum, ale
velmi rychle se dostava do klinické praxe. Prezentované vysledky poukazuji na prediktivnim vyznam
sérovych i likvorovych hladin NfL pFi hodnoceni aktivity a potaimo zévaznosti RS. Nabizi se i dalsi
potencidlni asociace s mechanismem a ucinnosti lécby RS.

Formalni zpracovani

Po formalni strance je disertacni prace velmi peclivé a logicky ¢lenéna a zpracovana. PIné reflektuje
systematickou vyzkumnou a védeckou ¢innost autorky doloZenou prezentovanymi publikacemi s IF.

Hodnoceni a otazky na autora

Disertaéni préace je originalni v podminkéch CR s potencidlem aplikace vysledkl vyzkumného projektu
do klinické praxe.

1. Kde je potencionalni role akustické FeCové analyzy u pacienti s RS v klinické praxi?
V diagnostickém algoritmu RS nebo v monitorovani klinického vyvoje a lécby RS?
2. Kdy indikovat vy3etieni sNfL v klinické praxi a kdy soucasné sNfL a NfL v likvoru?

Oponent bezvyhradné doporuéuje udélit MUDr. Barbore Srpové védeckou hodnost Ph.D.
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