Oponentsky posudek habilitaéni prace MUDr. Zbhyika Paveleka, Ph.D.
nazvané © Lymfoeytarni populace u roztroudené sklerézy a disabilita®,
Autor zpracovava téma na 120 strandch textu véetné 7 publikaciv impaktovanych zahranitnich a
tuzemskych tasopisech a seznamu literatury. Prace je rozdélena do jednotlivych Castitv pryni ¢asti se
autor vénuje prehledu o soutasném stavu problematiky zahrnujicim etiopatogenezi, diagnostiku,
klinické projevy, klasifikaci a 16¢hu roztroutené sklerdzy. V popisu iécby prezentuje clle e a soutasne
platné podminky léehného algoritmu v ramei tzv, biologicke lécby v Ceské republice. Dale autor
formuluje vychodiska a cile habilitagni prace, které jsou pak jednotlivé detailné zpracované

v pilofenych publikacich.

prvni tematicky okruh se vénuje analyze lymfocytdrnich populaci, respektive jejich zméndm v 5-1i
letém intervalu pii 16¢bé pacient s roztroutenou sklerdzou interferonem beta-1b a glatiramer
acetatem. V piipadé lé¢by interferonem beta -1b autor prokazal statisticky vyznamné zmeény
zejména u CD8+ a CD69+ lymfocytl a signifikantni pokles ahsolutni hodnoty lymfocytl a relativnich
hodnot CD4+ a CD3+/CDGI+ lymfocytll. Uvedené parametry byly dale vyhodnoceny jako potencidini
biomarker u pacientl s klinickou progresi a bez klinické progrese za pouZiti EDSS. Na zékladé
statistické analyzy byla také stanovena kambinace lymfocytarnich populaci (lymfocyty, CD3+/CD25+,
CD8+ ab., CD8+/CD38+, CD38+ ab a CD5+/CD19+) jako potencidini hiomarker lé¢by 1FN beta -1b ve
vztahu k vyvoji klinické progrese onemocnéni. Autor se v dalsi praci vénoval analyze lymfocytarnich
populaci u pacientdl léCenych glatiramer acetatemv pétiletem intervalu a nalezl signifikantni pokles
bunék v populaci CD3+/CD6I+ a ddle u relativnich hodnot bunék CD8+/CD38+. Signifikantni vzestup
byl pozorovan u poputact CD4+/CDA5RA+ a v absolutnich hodnotach bunek CD4+/CDA5RO+. P
statistické analyze byl parametr CD4+/CDASRO+ identitikovdn jako nejvhodnéjsi biomarker

k identifikaci pacientti s potvrzenou progresi disability, zatimco kombinace 4 biomarkeri pfi zahdjeni
16cby tj. relativni pocet lymfocytdi, CD3+/CD6I+, CD4+/CD45RO+ a CDA+/CDASRAY ab byla
identifikovdna jako potencidlni kompozitni biomarker progrese disability. Druhy tematicky okruh
zahrnuje prace hodnotici Géinnost jednotlivych létebnych piipravk, IFN-beta-1a 44ug, DMF a
fingolimodu v realné klinické praxi, ddle hodnoceni tolerability, Ginnosti lechy a kvality Zivota
pacientdl [éZenych intramuskularnim IFN heta-1a po predchazejici jiné injekén{ 16¢bé a take
shodnoceni adherence k lé¢hé pfi pouiiti elektronického aplikatoru Rebismart®. Vysledky analyzy

7 registru ReMu$ prokazuji pozitivni piinos zmény {6¢by na piipravek Rebif 44 z jinych prvoliniovych
pFipravki pokud neni mo¥na eskalace na DMF nebo fingolimod. Tento poznatek je piinosny pro
klinickou praxi v rdmci kazdodenni péde o pacienty s atakovitou formou roztroudené sklerbzy v
Centrech pro demyelinizani onemocnéni. V pfipadé iéchy pacientl injekEnimi ptipravky v 1. linii

1é¢by podavanych subkutdnng, kde pacienti pf{padné netoleruji nezddouci Geinky, je alternativou



l6¢by intramuskuldrné podavany interferon beta-1a.Tolerabilita injekéni 1é¢hy a celkova tolerabilita
byly signifikantné zlepdeny jiZ po 4 mésicich 1é¢by a median spokojenosti s lechou by! signifikantné
zlepien po 12 mésicich 1éghy. | tento poznatek je pFinosny pro klinickou praxi. Ve studii zabyvajici se
shodnocenim elektronického aplikatoru RebiSmart® ve vztahu k adherenci pacient( k 1é¢hé

dosahovala adherence 95,53%.

Problematika roztrousené sklerozy v oblasti etiopatogeneze je pfedmeétem rozsahleho
mezinarodniho védeckého vyzkume a zejména bunétna imunopatogeneze onemocnéni je
povaZzovana za mo¥ny klicovy faktor pivzniku a rozvoji onemocnéni véetné Ta B lymfocytarnich
populact. V tomto aspektu je autorliv pfinos do oblasti imunopatogeneze roztrousend sklerozy
origindlni a p¥inddi nové poznatky, zejména specifikovanim bunénych subpopulaci, které mohou
sloufit jako biomarkery prognozy, resp. the onemocnéni. V 16¢hé roztroudeng sklerdzy doslo

v postednich dvou dekadach k vyraznému pokroku. V soutashosti mame k dispozici asi 15 [é¢ebnych
piipravki a jejich pocet se neustaie zvysuje. Tato situace vytvaii velké naroky na rozhodovani o
optimalni létheé pacientll jednotlivymi pipravky nejenz hlediska Udinnosti, ale i adherence k 16Zbé,
na nis do znaéné mir zavisi celkovy efekt léchy. Autor pfindsi Fadu cennych védecky informaci v tomto
sméru, cof.pfispéje ke zlepéeni kaidodenni péce o pacienty. £ vy$e uvedenych vysiedkl védeckych
praci publikovanych v impaktovanych tasopisech vyplyva autoriiv diouhodoby zajem o problematiku
roztroutené sklerdzy jednak na Urovni preklinického yyzkumu, zejmena hunééné imunopatogeneie
onemocnéni, a ddle zdjem © problematiku 1&cby pacient{i v kasdodenni klinické praxi s cilem nalézt
optimalni lécebné schéma véetnd adherence k jednotlivych pFipravkiim. Z tohoto pohledu je
dlouhodoby vyzkum autora vysoce aktudinl. Vysledky publikovanych praci lze hodnotit jako

vyznamny védecky prispévek k tématu roztrouiené sklerdzy v celonarodnim i zahraniénim kontextu.

Otazka autorovi: vzhledem k adherenci k injekéni 16¢hé DMD, jaky podil pacientt na 2akladé vlastnich

kudenosti autora je nutné pfevést na peroradlni léthu (teriflunomid) v prvni linii [écby ?

Zdvérem lze konstatovat, Ze pfedlofend prace odpovidd svym rozsahem a obsaohem ndrokiim
Kkladenych na habilitacni prdce dle Radu habilitaéniho Fizeni a Fizeni pro jmenovdni profesorem nda

Univerzité Karlové, a proto jednoznacné doporuéuji jeho pfijeti jako podkiad pro habilitalni fizeni a

na jeho zakladé doporuéuji jmenovani MUDr. Zbyika Paveleka, Ph.D. docentem v oboru

Neurclogle.
v Brné dne 14.7.2021

doc.MUDr.Pavel Stourat, Ph.D. Neurologicka klinika Masarykovy univerzity a FN v Brngé



