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Disertacni prace: MUDr. Dominika Stastna, studentka doktorského studia 1. LF UK Praha.

Téma disertace: ,,Roztrousend skleroza — klinické a paraklinické markery pro sledovani
aktivity nemoci a faktory ovliviiujici jeji pribéh. “

Disertacni prace ma 115 stran vcetné prehledu publikacnich aktivit autorky. Pfehledné je
prezentovano 8 praci autorky, které byly podkladem disertacni prace (IF2021=5,219,
IF2022=7,711, IF 2023=2,059). Ddle jsou uvedeny 3 publikace in extenso s impakt faktorem, kde
je spoluautorkou plGvodnich védeckych praci a souvisi s tématy disertacni prace. Pfehled
pouzité literatury, je celkem prezentovano 150 citaci.

Originadl disertace je v eském jazyce. Autoreferdt je v Ceském jazyce, abstrakt dle kritérii
v Ceském a anglickém jazyce. K dispozici tiSténd a elektronicka verze.

Aktualnost reseného tématu

Jednim z hlavnich vyzkumnych témat v oblasti roztrousené sklerdzy (RS) posledni doby je
hledani a ovérovani diagnostickych markera objektivizujicich aktivitu onemocnéni. Zdrojem
téchto informaci se celosvétové staly registry pacient(i s RS. V Ceské republice je jiZ od roku
2013 zaveden celostatni registr ReMusS sledujici k 31. prosinci 2021 vice nez 17 000 pacientu
s RS, ze kterého v této disertacni praci jsou zpracovany celkem 4 studie. Ukazuji vyznam
sledovani klinickych i paraklinickych markerd a vyhodnocovani faktor( potencialné
ovliviiujicich pribéh roztrousené sklerdzy v realné klinické praxi.

Terapeutické trendy v Ceské republice mezi lety 2013 a 2021

RS a covid-19 - pribéh covidu-19 u pacientl s RS

Vyskyt a rizikové faktory relapsu po infekci a vakcinaci proti covidu-19
Vliv covidu-19 na MR
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Metody, postupy a vysledky

Prvni studie popisuje na zakladé dat exportovanych k 31. prosinci 2021 charakteristiky
pacientl sledovanych v letech 2013 az 2021 v ¢eském narodnim registru ReMus.
Vyhodnocovan byl, jak celkovy pocet pacientl sledovanych v ReMus, tak celkovy pocet

ees

Zijicich a monitorovanych pacientl s CIS/definitivni RS ke konci kazdého roku.

V pripadé dalsi prezentované studie se jednalo o retrospektivni multicentrickou kohortovou
studii pacient(l s RS s laboratorné potvrzenou infekci SARS-CoV-2. Udaje byly shromaidovany
prostfednictvim registru ReMusS od 1. bfezna 2020 do 28. Unora 2021.



Dalsi prezentované retrospektivni kohortové studie se zUc¢astnila prostfednictvim registru
ReMusS dveé z nejvétsich ¢eskych RS center, spolecné reprezentujicich témér tretinu ceské
populace pacientd s RS. Udaje byly sbirany od 1. bfezna 2020 do 30. fijna 2021. Inkluznimi
kritérii pro zafazeni do studie byly mimo jiné podani alespon jedné davky vakciny proti viru
SARS-CoV-2 nebo diagndza covidu-19 nebo znamy vysledek akutni infekce SARS-CoV-2.

Do posledni retrospektivni observacni studie byli prostfednictvim registru ReMuS zahrnuti
klinicky stabilni pacienti s RS starsi 18 let, ktefi prodélali v obdobi od srpna 2020 do kvétna
2021 laboratorné potvrzenou infekci virem SARS-CoV-2 a ve sledovaném obdobi nebyli proti
této infekci ockovani. Zahrnuti byli pouze pacienti, ktefi podstoupili alespor jednu MR
mozku (a kréni michy) pred i po infekci.

Na zakladé stanovenych cilli studii byly vytvoreny hypotézy, které byly ovéreny zpracovanim
a analyzou dat ziskanych z registru ReMusS. VSech 12 stanovenych hypotéz bylo potvrzeno.

PFinos pro védu a klinickou praxi

Trendy ve vedeni terapie RS mezi lety 2013 a 2021 v CR se zaméFenim zejména na
terapeuticky naivni pacienty ukazuji na zvysujici se podil pacient(, kteti zahajuji [écbu HE-
DMT, a mohou vyznamné zvysit ucinnost léCby. Prinasi vsak také vétsi potencidlni rizika,
proto zasadni vyznam ma dlouhodobé sledovani pacient(l v redIné klinické praxi.

Cilem ve druhé studii bylo stanovit tiZi prlibéhu covidu-19 a urdit rizikové faktory covidové
pneumonie v populaci pacientl s RS. Studie potvrzuje, Ze vétsina pacientd s RS ma mirny
prabéh covidu-19. Anti-CD20 terapie, vysoké davky glukokortikoid( v prabéhu dvou mésict
pred nastupem infekce a rizikové faktory znamé v bézné populaci, jako je vyssi BMI a vyssi
vék, byly spojeny s tézsim pribéhem covidu-19.

Cilem dalsi prezentované studie bylo vyhodnotit vyskyt a rizikové faktory relapsu RS jednak v
navaznosti na vakcinaci proti viru SARS-CoV-2, jednak v ndvaznosti na infekci timto
patogenem. Ukazuje se, Ze po ockovani proti covidu-19 dochazi u pacientd s RS k mirnému
zvys$eni vyskytu relapst, a to predevsim u pacientl mladsich 55 let. ZvySeni se vSak zda
klinicky jen minimalné vyznamné. K vy$simu vyskytu relapst vSak vede také infekce covid-19.
Ta s sebou navic pfinasi i rizika plynouci z infekce samotné — zejména u pacientl starSich a
pacientl |[éCenych anti-CD20 terapii. Nejvétsi riziko tézkého pribéhu covidu-19 tedy hrozi

evvzs

Posledni prezentovana studie si kladla za cil vyhodnotit i subklinickou aktivitu a zndmky
progrese RS v ndvaznosti na infekci covid-19. Ackoliv studie neprokazala u klinicky stabilnich
pacientd s RS v souvislosti s covidem-19 zvySenou aktivitu ve smyslu vétsSiho narlstu novych
nebo zvétsujicich se T1 ¢i T2 lézi, prokdzala zvySenou miru ubytku objemu mozku a zvétseni
mozkovych komor.

Formalni zpracovani

Po formalni strance je disertacni prace velmi peclivé a logicky ¢lenéna a zpracovana.
Disertacni prace prezentovanymi vysledky, jejich statistickym zpracovanim, analyzou a
hodnocenim nejenom dokazuje odborné a védecké kvality autorky, ale také zasadni vyznam



registru ReMus pro klinickou praxi a pro sméry dalSiho vyzkumného usili. Disertacni prace a
prilozené publikace plné reflektuji systematickou vyzkumnou a védeckou ¢innost autorky,
véetné publikaci s vysokym IF.

Hodnoceni a otazky na autorku

Disertacni prace je originalni v podminkach CR, zékladem jsou ptvodni védecké prace
autorky se vztahem ke zpracovanému tématu i dalsi prace in extenso publikované
v periodicich s IF tykajici se resenych cilG.

1. Otézka zvysujiciho se podilu pacient(, ktefi zahajuji Ié¢bu HE-DMT, a mohou
vyznamné zvysit ucinnost [éCby. Domniva se autorka, Ze tento trend bude znamenat
konec P-DMT?

2. Otdzka vakcinace proti viru SARS-CoV-2 u pacientl s RS. Vysledky prace k tomuto
tématu prece jenom naznacuji neockovat pacienty s RS, ale infekce véas
diagnostikovat a lécit?

3. Otazka v ndvaznosti na infekci cocid-19 prikaz zvySené miru Ubytku objemu mozku a
zvétSeni mozkovych komor. Domniva se autorka, Ze se jednda o dlsledky pouze
infekéniho procesu nebo akceleraci procesu neurodegenerace?
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