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Formalni obsah:

Disertacni prace ma rozsah 68 stran a je navic doplnéna o full-texty zverejnénych publikaci. Prvni ¢ast prace
ve zkratce popisuje neuroimunologii vybranych neurologickych autoimunitnich onemocnéni u déti.
V empirické ¢asti prace autorka popisuje metodiku a vysledky 5 vyzkumnych projekta. Vysledky vsech praci
jsou publikovany v ¢asopisech s impakt faktorem. Z nich je u jedné originalni prace (Il kvartil dle WOS) a
jednoho prehledového ¢lanku (IV. kvartil dle WOS) prvni autorkou. Prace byly publikovany v kvalitnich
Casopisech. Prace je napsana prehledné, je dobre literarné dokumentovana a je po formalni a stylistické
strance zpracovan na dobré urovni.

Zakladni vysledky prace:

Cilem prace je vysetreni hladin vybranych prozanétlivych cytokind a chemokin v séru a mozkomisnim
moku u déti, které trpi nékterou z neurologickych autoimunitnich onemocnéni centralni nervové soustavy
(CNS). Vyzkum se zaméfil na srovnani hladin vybranych cytokint a chemokinl mezi nemocnymi détmi a
kontrolami. V dalsi ¢asti prace se autorka zaméfila na popis dynamiky vyvoje jejich hladin v prabéhu
onemocnéni a po nasazeni protizanétlivé 1éCby. Prace nejen potvrdila nékteré vysledky predeslého
vyzkumu, ale taky popisuje nékteré originalni vysledky. Nemocné déti méli zvysené hladiny vétsiny cytokind
a chemokinl a jejich hladiny klesali po nasazeni |écby a korelovali se ostatnimi zanétlivymi biomarkery a
nékdy i s klinickym stavem déti. Hypotézy byly celkem jasné stanovené. Metodika vyzkumu byla pfimérena,
a zavéry vyzkumu jsou podlozené vysledky analyz.
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Hlavni zavéry:

Projekt 1.: CXCL13 byl nejlepsi marker zanétu v CNS, ostatni markery méli slabou senzitivity a specificitu.
Projekt 2.: Déti s nové diagnostikovanou RS maji zvysené hladiny chemokin(. Nizka hladina CCL2/MCP-1
byla spojena s trendem pro vyssi relabujici aktivitu béhem dalsiho sledovani.

Projekt 3.: Déti s anti-NMDAR encefalitidou méli elevaci hladin cytokinG a chemokinl jen v mozko-misnim
moku, co naznacuje kompartmentalizaci imunopatologickych mechanism@ v CNS u této diagndzy.
Projekt 4.: Protizanétliva 1écba u déti s Rassmusenovou encefalitidou redukovala imunologické markery
zanétu v CNS, neméla ale zasadni efekt na farmakorezistentni epilepsii.

Projekt 5.: Prehledovy clanek o etiologii a diagnosticko-terapeutickém algoritmu u akutnich myelitid déti.

Aktualnost tématu:

Prace se zabyva aktualnim tématem diferencialni diagnostiky a monitorace zanétlivych neurologickych
onemocnéni CNS u déti. Zlepseni diferencialni diagnostiky a identifikace prediktivnich markerd ma
potencial zrychlit nasazeni Ucinné Iécby a snizit miru ireverzibilniho poskozeni CNS. Navic stratifikace
pacientl podle rizika zavazného priibéhu nemoci ma potencial zlepsit individualizaci terapie. | kdyz
vysledky praci jsou zatim jen predbézné, a je nutny dalsi vyzkum, aby se tyto vysledky aplikovali i v klinické
praxi, zavéry tohoto vyzkumu jednoznacné prispivaji k soucasnému poznani v dané oblasti.

Komentare:

-Pozitivum predstavuje longitudinalni charakter nékterych projektd a pritomnost kontrolni skupiny déti.
-Ocenuji, Ze autorka rozliSuje mezi RS pacienty spliujici McDonald kritéria 2017 a pacienty s CIS, protoze
v klinické praxi se v této oblasti délaji nékdy chyby.

-I kdyz se v pracich aplikovali bézné statistické postupy, ocenuji prehledné a dlsledné statistické
zpracovani dat, nazornou grafickou prezentaci vysledkd a spolupraci se zkusenymi statistiky (jsou soucasti
autorskych tymu).

-Limitaci jsou mensi vzorky pacient(, které neumoznuji dobre srovnavat cytokinovy profil napfic
jednotlivymi diagnézami. Na druhé strané se u vétsiny zkoumanych diagnoz jedna o relativné vzacné stavy,
a vétsi vzorky pacientl by bylo mozné dosahnout jediné pomoci multi-centrickych projektd.

-str 22.: CIS, RS a opticka neuritida je v kapitole ,Autoimunitnich onemocnéni CNS s dominujicim
postizenim bilé hmoty” To je sporné zarazeni, protoZe se ukazuje, Ze poskozeni Sedé hmoty je u pacientd
s RS taky velmi vyrazné a klinicky dulezité, jen se bohuzel narocné prokazuje na MR. Vzhledem ke
skutecnosti, ze opticka neuritida je vétsinou projevem CIS nebo RS, samostatna kapitola pro tuto klinickou
jednotku ma pravdépodobné omezené opodstatnéni.

-str 39.: Projekt 2: ,....CCL2/MCP-1 byla snizena v mozkomisnim moku u pacientu s relapsem (p=0.0623)..."
To je pravdépodobné nepresné vyjadreni, protoze hladina vyznamnosti byla nastavena na Uroven p<0.05.
hladina nebyla sniZzena, protoze p-hodnota byla nad 0.05. Autofi by mohli zvazit definovat tento vysledek
spise jako trend.

-Dalsi drobné nesrovnalosti jsou prevazné jen formalniho charakteru a nestoji za zminku.
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Otazky pro autorku:

1. V projektu ¢. 1 byl odbér vzorkl proveden u 15 déti az po nasazeni IéCby. Byla tato skutecnost
zohlednéna v statistické analyze?

2. Byl v projektu €. 2 pfi analyze asociace mezi cytokinovym profilem a vyskytem nového relapsi béhem
sledovani zohlednén fakt, ze déti zahajili rdzné typy imunomodulacnich terapii (interferony n=1,
glatiramer-acetat n=7, teriflunomid n=2, natalizumab n=2, bez imunomodulacni lécby n=8) s velmi
odlisnou efektivitou na vyskyt relapst?

3. Jaky je aktualni stav a budoucnost méreni cytokinl a chemokin( v klinické praxi? Jaké jsou limitace
méreni, financni naro¢nost a variabilita téchto méreni? Jsou napfiklad hladiny vyrazné zavislé na diurnalni
fluktuaci, uzivani protizanétlivych Iékd (vCetné nesteroidnich antiflogistik), nebo na jinych vlivech?

4.V pripadé dostupnosti méreni i v praxi, které cytokiny a chemokiny nebo jiné imunologické biomarkery
maji nejvyssi potencial pfi diferencialni diagnostice, predikci a monitoraci autoimunitnich nemoci u déti?

Zaver:

Hodnocena disertacni prace obsahuje originalni vysledky a spliuje ocekavané formalni i obsahové
pozadavky. Na zakladé predlozenych vysledkd, autorka prokazala predpoklady k samostatné védecké
praci. Praci jednoznacné doporucuji k obhajobé a po Uspésném obhajeni prace udéleni védeckého titulu
doktor ve zkratce Ph.D.
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