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PredloZend disertacni prace se zabyva tématem, které patfi do oblasti zajmu neurologie, a to jak v
oblasti klinické praxe, tak teoretického vyzkumu. Tuto problematiku shledavam jako velmi potfebnou
a aktualni, nebot roztrousena sklerdza je spolecensky a zdravotnicky velmi zdvainé onemocnéni,
které postihuje celosvétové témér 3 miliony jedincl a je hlavni pficinou trvalé neurologické invalidity
zejména mladych dospélych osob.

Prace shrnuje vysledky vlastniho vyzkumu autora a jeho védeckého kolektivu v oblasti specifické
terapie RS a zabyva se studiem paraklinickych biomarkert choroby. Disertacni prace i autoreferat
jsou napsané v anglickém jazyce, souhrn v autoreferatu i v disertaci je v anglickém a ¢eském jazyce.
Disertacni prace ma 83 stran, autoreferat 23 stran, na posledni strané je seznam publikaci autora,
které byly publikovany v impaktovanych €asopisech. Clenéni disertace lze povaZovat za standardni.
Grafické ztvarnéni a statistické zpracovani je velmi kvalitni. Za pozitivni povaZuji mnoZstvi
prostudovanych primarnich zdroji, také pocty pacientli zahrnutych do analyzy z obou narodnich
registrd (celkové okolo 6000 jedincl), coZ povaZuji za jeden z nejvétsich pfinost prace. Vhodné je
umistén seznam zkratek.

Uvod préce je prehledny, didakticky, jednotlivé kapitoly jsou zamérfeny na diagnostiku, klinicky
obraz, prlibéh, klasifikaci a Ié¢bu onemocnéni. Terapii RS rozdéluje autorka na vysokoucinnou a lécbu
prvni volby a poukazuje na vyznam konceptu - No evidence of disease activity evaluation (NEDA).
V dalsi kapitole se vénuje biomarkerlm, kam radi lehké retézce neurofilament. V neposledni radé
uvadi zakladni informace o registru pacientld s RS (ReMusS), ve kterém jsou zahrnuta data 85%
nemocnych v Ceské republice.

Hypotézy jsou jasné definované, prace ma dva cile, z nichZ prvni porovnava efektivitu rlzné
|éCebné strategie - inicidlni zahdjeni IéCby vysokoucinnou terapii i léky prvni volby s vyuZitim
klinickych dat ziskanych z ¢eského a Svédského narodniho registru. Druhym cilem je zjisténi, zda
mohou byt sérové hladiny lehkych fetézci neurofilament vyuZity jako biomarkery pro predikci
budouciho klinického vyvoje a radiologické aktivity choroby.



Metodika je prehlednd, byla zpracovdna data 3328 pacientl z ceského registru ReMus, ktefi
zahadjili DMT lécbu od ledna 2013 do prosince 2016 a 2923 pacientl ze Svédského registru. Do vlastni
analyzy bylo zafazeno 2991 jedincl z ¢eského a 1529 sSvédského registru. Sérové hladiny lehkych
fetézcl neurofilament byly stanoveny u 172 pacientl po prvni demyelinizaéni ptihodé, ktefi byli
zarazeni do prospektivni klinické studie SET (Study of Early Interferon beta-1a Treatment).

Statistické zpracovani - ackoli jsou vstupni demografickd data pacientd ceského a Svédského
registru signifikantné rozdilna; signifikantné se lisi také procento nemocnych, u kterych byla zahajena
terapie léky prvni volby (v Ceském registru 95,4% oproti 60,6%); autofi s vyuzitim pokrocilych
statistickych metod ziskali spolehlivé vysledky. Statistické zpracovani bylo provedeno na velmi vysoké
drovni.

Vysledky disertacni prace s vyuZitim rozsahlych klinickych dat ziskanych z narodnich registr(
pfi zahajeni lé¢by vysoce ucinnou terapii pfi porovnani s méné agresivni 1é¢bou a vyznam vcasného
nasazeni specifické 1écby v klinické praxi. Prace potvrzuje, Ze hladiny lehkych fetézcl neurofilament
mohou byt vyuzZity v predikci prilbéhu choroby i mozkové atrofie.

Adekvatné jsou diskutovany vysledky Setfeni autorky s relevantnimi Udaji ze svétové literatury.
Zavér je formulovan jasné a vystizné.

Zavér hodnoceni disertacni prace

Disertacni prace Mgr. Terezy Hrnciarové, MSc., nazvana , Hodnoceni klinickych a paraklinickych
marker( aktivity nemoci u autoimunitnich onemocnéni nervového systému” spliiuje vsechny
pozadavky kladené na disertacni praci v oboru Neurovédy na Université Karlové a prokazuje
predpoklady autora k samostatné tvorivé praci. Doporucuji komisi pro obhajobu tuto praci pfijmout a
po Uspésné obhajobé udélit Mrg. Tereze Hrnciarové, MSc. titul Ph.D. za jménem.

Dotazy oponeneta k tématu

Jaké biomarkery u RS se jevi na zakladé Vasich vyzkumnych Setfeni jako perspektivni pro pfipadnou
rutinni neurologickou praxi a proc?

Studovali jste hladiny lehkych fetézcl neurofilament také u jinych autoimunitnich oemocnéni?

V Brné dne 28.2.2024 doc. MUDr. Yvonne BeneSova, Ph.D., oponent
Neurologicka klinika FN Brno a LF MU



