POSUDEK DIZERTACNI PRACE

»Roztrouseni skleréza — klinické a paraklinické markery pro sledovani aktivity nemoci a faktory
ovliviujici jeji pribéh”

Tézistém predkladané dizertacni prace je prace sregistrem REMUS shromazdujicim data o
pacientech s roztrou$enou sklerézou (RS) v Ceské republice (CR) od roku 2013.

Po detailnim Uvodu do problematiky RS — autorka se ve svétle aktualnich poznatkd vénuje
patogenezi, multifaktoridlni etiologii onemocnéni, stavajicim moznostem biologické terapie i
mechanismidm ucinku jednotlivych preparatld — doktorandka objasfiuje obecny smysl vedeni registra
a jejich vyuziti. Zakladni pfinosem je prace s realnymi daty a mozZnost analyz na velkém souboru
pacientd.

Zhodnoceni pribéhu RS i faktord ovliviiujicich jeji pribéh v ceském kontextu diky registru, ktery
obsahuje data o 85% pacientll s RS, je - jakoZto téma dizertacni prace — velmi pfinosné a Zadouci.
Zpétnd vazba o vedeni terapie vrealné klinické praxi umoziuje ovéfit spravnost pouZivanych
terapeutickych postupl a pfipadné je aktualizovat - nejen s ohledem na jejich efektivitu, ale i na
nezadouci ucinky lécby. Vyznam dizertacni prace doktorandky byl znasoben shodou historickych
okolnosti v prlibéhu covidové pandemie. Sbér dat v této vyjimecné situaci, podminény flexibilni
spolupraci vsech RS center, umoznil rychlou analyzu a prakticky ,,online” formulaci evidence-based
doporuceni.

Dizertaéni prace ma dva tématické okruhy. V prvnim z nich jde o analyzu terapeutickych trendd v CR
mezi lety 2013 a 2021. Doktorandka potvrzuje hypotézy nejen o narUstajicim celkovém podilu
pacientd lé¢enych vysoce ucinnymi preparaty DMD (chorobu ovliviiujcimi Iéky), ale i o vzrastajicim
poctu naivnich pacientl, u kterych je lé¢ba témito vysoce Ucinnymi preparaty rovnou zahajovana.
Tento trend je v souladu s poslednimi doporucenimi vétsiny expertl vénujicich se IéCbé RS.

Druhy, rozsahlejsi, tematicky okruh se vénuje problematice SARS COV2 infektu v kontextu RS. Téma
je zpracovano komplexné, hypotézy reflektuji zasadni otazky, které si odbornici v té dobé kladli.

V Casti prace vénované Cetnosti a tiZi pribéhu tohoto virového onemocnéni potvrzuje doktorandka
9x vyssi pravdépodobnost jejiho tézsiho prlbéhu v souvislosti sléébou depletory CD20. Ostatni
rizikové faktory tézkého prabéhu COVID infektu v CR jsou ve shodé s ostatnimi publikacemi — vy$si
vék, muzské pohlavi, plicni komorbidity, vyssi body mass index i predchozi Iécba vysokymi davkami
glukokortikoidl. V ramci diskuze ziskanych vysledk( jsou zdlraznény a diskutovany i odlisnosti
nemocnosti v CR od nékterych publikaci v odborné literatufe (v CR vy$si podil asymptomatickych

infektd, nizsi procento tézkého pribéhu i zemrelych).

Zasadni soucasti prace je komplexni analyza problematiky vakcinace proti SARS COV2 u pacientl s RS,
ktera poskytla odpovédi na palcivé otdzky zejména stran moziného rizika aktivace stdvajiciho
autoimunitniho onemocnéni. Kli¢ové zde bylo srovnani ¢etnosti relapst RS v ndvaznosti na vakcinaci
a aktivity RS po probéhlém covidovém infektu u nevakcinovanych pacientd. Relapsy v ndvaznosti na
vakcinaci se vyskytovaly nejCastéji v prvnich 90 dnech po ockovani, prevainé pak u pacientd
mladsich. K relapsim ale dochazelo i po prodélané infekci, opét Slo bud o mladsi pacienty, nebo
pacienty s tézkym prlibéhem onemocnéni. Riziko tézkého pribéhu COVIDu obecné hrozi starsim
pacientlim. A ac rada starsich pacientl s RS po prodélaném COVIdu zlstéavala klinicky stabilni, byly u



nich castéji prokazany signifikantni subklinické zmény — konkrétné vyraznéjsi ubytek celkového
objemu mozku (resp. zvétseni objemu komor) na magnetické rezonanci. Jind dynamika rezonancnich
parametr( v ndvaznosti na prodélany COVID - napfiklad vznik novych lézi nebo zvétseni stavajicich -
se nepotvrdila. Starsi pacienti, vice ohrozeni negativnimi dopady prodélaného COVIDu, jsou tedy

evyvs

Prace je ve vSech ohledech na vysoké urovni. Vyklad je srozumitelny, autorka postupuje logicky,
Clenéni do kapitol je prehledné, jazykové je prace prakticky bez nedostatklG. O orientaci
v problematice svédci 150 citaci. Lehce matouci nesrovnalosti jsou v Souhrnu préace (7.1) i v Diskuzi
Autoreferatu, kde je uvedeno, Ze k mirnému narUstu relapst po vakcinaci doslo zejména u pacient(
starsich 55 let, a¢ se evidentné, dle vysledk(l a diskuze, jednalo naopak o pacienty mladsi 55 let.
Vznikly ale témér jisté nedopatienim.

Prace je zaloZena na 3 plvodnich publikacich vimpaktovanych zahrani¢nich ¢asopisech a 5 dalSich
plGvodnich publikacich ¢eskych. Pfinos autorciny prace je evidentni. Analyza dat v ceském kontextu je
dllezitda i pro obcasnou rozporuplnost zahranicnich dat. Soucasné nelze vyloudit, Ze vystupy
predklddané analyzy povedou v CR k pfinejmensim dil¢i zméné letitého paradigmatu ockovani u
pacientd s RS.

K praci mam nasledujici dotazy:

1. Vkapitolach 4.2.1. i 5.2.1 (stejné jako v tabulce 8) se uvadi, Ze u pacientl na terapii
antiCD20 prepardty k umrti v souvislosti s infektem SARS COV2 nedoslo. V oddile 4.2.2.
ale stoji, Ze ,jedna 69leta Zena |écena okrelizumabem v disledku covidové pneumonie
zemrela“. Jaka je skutecnost?

2. Hodnotili jste v souvislosti s Cetnosti a tizi COVID infektu pfipadné i efekt preventivniho
podavani monoklondlnich protilatek — pfipravku Evusheld?

3. Je, myslim, dobrym znamenim, Ze narusta pocet naivnich pacientd, ktefi Ié¢bu RS zahajuji
rovnou vysoce Ucinnymi preparaty. Jako ptinosnou vnimam ale i analyzu skupiny
pacient, ktefi kritéria pro zahdjeni této lé¢by naplni, nicméné jsou léceni preparaty
prvoliniovymi. V odborné literature je, kromé rady objektivnich ddvodd tohoto
rozhodnuti, uvadéna i jista liknavost. Zmensila se v pribéhu c¢asu skupina pacientd, ktefi,
byt naplni kritéria pro zahajeni terapie vysoce Ucinnymi preparaty, takto léceni nejsou?

4. Jaka jsou tedy, na zakladé predkladané prace, Vase aktualni doporuceni pro vakcinaci
pacientd s RS pfed nastupujici sezénou respira¢nich onemocnéni?

Dékuiji.

Zavérem konstatuji, Ze predlozena dizertaéni prokazuje schopnost samostatné védecké prace i velmi
kvalitni publikacni ¢innosti doktorandky. Jsou bohaté naplnény vSechny kladené pozadavky a praci
jednoznacéné doporucuji k obhajobé.

V Praze, 30.8.2023 MUDr. Jana Libertinova, PhD.



