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Disertacni prace: MUDr. Jana Lizrova Preiningerovd - 1. LF UK Praha:
Optickd koherentni tomogrdfie u roztrousené sklerdzy

Disertacni prace md 119 stran a 3 pfilohy, které tvofi publikace vztahujici se k fedenému tématu,
kterému se uchazecka dlouhodobé vénuje. PouZita literatura je uvedena na 14 stranach, celkem 122
citaci. Soucasti je i seznam publikaci doktoranda, které jsou podkladem disertace {kumulativni IF:
28,85). Déle jsou uvedeny publikace doktoranda, které jsou bez vztahu k tématu disertace
{kumulativni IF: 72,7). Original disertace je v teském jazyce, pFilohy — publikace jsou v anglickém a
Ceském jazyce podle periodika, ve kterém byly prezentovany. Autoreferit je v teském jazyce,
abstrakt dle kritérii v éeském a anglickém jazyce,

Aktudinost feéeného tématu

Opticka koherentni tomografie {OCT) je neinvazivni zobrazovaci metoda v poslednich letech
vyuZivana v neurologické diagnostice roztrousené sklerdzy (RS). Prezentovéna je recentnd pouzivand
spektralné doménova optické coherentni tomografie {SD-OCT, pFistroj Spectralis, Heidelberg), ktera
na zakladé analyzy infraterveného paprsku odrazeného od vrstev tkdné umoZfiuje detailni zobrazeni
vrstev sitnice. Na zakladé vlastniho zobrazovaciho protokolu a standardi kvality snimkd predstavuje
se SD-OCT méfeni v roli biomarkeru u RS. Na vlastnim klinickém materidlu (multicentricka studie) ji?
pii jednom méfeni tloudtky peripapilarni vrstvy retinlnich nervovych viaken (RNFL) je poukazéno
napfic populaci, Ze mira RNFL mé prognostickou hodnotu pro odhad rizika progrese stupné invalidity
u RS v nasledujicich péti letech. Zanét zrakového nervu (optickd neuriiida-ON) u RS necvlivail miru
degenerace RNFL v nasledujicich letech, dlouhodobé zmény tloustky RNFL se vyvijeji nezavisle. Proto
v longitudinalnich studiich |ze povaZovat o¢i bez ON a oéi po ON, vyjma akutnich zmén, z hiediska
starnuti za rovnocené,

Pilotni studie prezentuje vyznam SD-OCT jako biomarkeru pro diferenciglini diagnostiku RS vs
neuromyelitis optica (NMO), kde se ukazuje specificky vzorec Gbytku peripapilérni RNFL.

Metody, postupy a vysledky

Cile a hypotézy vyplynuly z dlouhodobé odbarné speciafizace doktoranda na tématiku neuro-
oftalmologickou, zejmeéna pak pouZiti OCT k zobrazeni zmén sitnice souvisejicich s RS a pfidruzenymi
diagndzami.

Stanovené cile:

Zavedeni metodiky a standardu kvality OCT v neurologii
Prediktivni hodnota OCT u RS

Dlouhodobé ndsledky zdnétu o¢niho nervu u RS

OCT jako nastroj diferencidlni diagnostiky u RS a NMO
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5. OCT jako nastroj monitorace neZadoucich G€inkd fingalimodu

Hypotézy a jejich zdlvodnéni, metodika, vysledky a zavéry jsou formulovény u kaidého cile.

Ad 1. Zavedeni metodiky a standardu kvality OCT v neurologii

OCT vySetFeni u neurologickych pacientl se nelisi od b&Zné oftalmologické praxe. Je pro
pacienta nenaroéné, je dobfe tolerované a v pripadé nekomplikovaného vySetieni obou o&i u
pacienta s RS trva pfiblizné 10 minut. Aplikovany protokol je tvofen tfemi zdkladnimi skeny:
PRNFL-N, ONH a PP 20. Protokol je platny pro pfistroj Spectralis (Heidelberg), na kterém byl
vyvinut a pouZivan. Zachycuje oblast papily i makuly, které jsou kli¢ové pro RS, ON a NMO.
KaZidy sken umoznuje graficky vystup a hodnoceni pro RNFL porovndni tloustky obou odi,
objemovy sken okoli papily (ONH) hodnotici miru edému a objemovy sken makuly (PP 20)
vyuzivany v glaukomologii, u RS za pouZiti masky ETDRS k hodnoceni makuldrniho edému.

K hodnoceni kvality skend jsou prezentovana kritéria, zpracovana v tab. 6 — OSCAR-IB.
Zakladem byla data ziskand ze 4 pracovist za pouZiti peripapilarnich skent o priiméru 12 mm
ziskanych na SD-OCT pfistrojich Spectralis Heidelberg. OSCAR-IB kritéria viak nezahrnuji jako
podminku kvality dat jeden z hlavnich nastrojl longitudindlniho méFeni, kterym je funkce
»follow-up” (opakovani skenu anatomicky pfesné v misté skenu referenéniho), které je u RS
pfi retrospektivni analyze OCT dat nutné a v klinickych studiich u RS povinné. PouZiti kritérii
kvality skenu zabrani prezentovani pfesné analyzy nepfesnych méfeni.

Ad 2, Prediktivni hodnota OCT u RS

Porovnani souboru pacientd stabilnich a pacientu splfiujicich kritérium progrese na $kéle
EDSS (Expanded Disability Status Scale) s hodnotami RNFL. Vyznamnym faktorem se ukazuje
vlastni hodnota pRNFL, kdy pomoci Kaplan-Meierovy analyzy pro kaZdy tercil pRNFL Ize
odhadnout funkci kumulativniho zhor3eni EDSS béhem 5 let sledovani. Pacienti v nejniz3im
tercilu tloustky RNFL méli 2x vy$si riziko zhor3eni EDSS béhem nasledujicich 5-ti let nez
pacienti s vy88imi hodnotami RNFL.

Ad 3. Diouhodobé nasledky zanétu oéniho nervu u RS

Prezentovanym longitudinalnim sledovanim 4.57-5.65 let bylo ziskano 4-10 OCT vy3etfeni.
Statisticka analyzy byla provedena za pouZiti Welchova jedno vyb&rového testu a Mann-
Whitneyova testu pro proménné s neravnomérnym rozdélenim. Ve druhém kroku bylo
porovnano, zda skutecné obé& odi v paru vykazuji totoZné zmény sledovanych parametrd po
dobu sledovani. Ukazalo se, Ze oli po ON a bez ON se nelidily v mife poklesu RNFL

v absolutnich ani relativnich hodnotéch.

Ad 4. OCT jako nastroj diferencidlni diagnostiky u RS a NMO

Pilotni studie 10 pacientd s NMO je velmi unikatni souéasti dizertaéni prace. PouZity OCT
protokol zahrnoval zékladni méfenf a pfi kazdém méFeni na SD-OCT pFistroji byl proveden
cirkularni sken manualné centrovany na papilu o&€niho nervu. Vzhledem k velikosti souboru
byla provedena pouze popisnd analyza nikoliv statistické testy. Vzorec postizeni v NMO-ON
oclich je typicky tim, Ze dochazi k poklesu ve viech peripapildrnich segmentech, v RS-ON
pouze v tempordlnim segmentu. Vysvétleni poskytuji imunchistochemické studie bunék




sitnice, Mullerovy buriky a astrocyty sithice. Mullerovy buriky obklopuji neurony ve vrstvéach
sitnice, udrzuji iontovou rovnovahu a pohyb molekul vody, na jejich membranach se bohaté :
vyskytuje AQP4 a jsou v Uzkém kontaktu s astrocyty a kapilarami. MoZnost diferencialni
diagnézy ON u RS vs NMO je kli€ova v akutni fazi 1é¢by i v dlouhodobém pFistupu k 16¢hs.

Ad 5. OCT jako nastroj monitorace nezadoucich véinkd fingolimodu

Monitorovani zmeény struktur sitnice SD-OCT zobrazenim je velmi pfesna neinvazivni
vySetfovaci metoda pro vy3etfovani makularniho edému (ME), ktery byl popsan jako vzacna
nezadouci reakce 1é6&hy fingolimodem. Jedna se o abnormalni akumulaci extracelularni
tekutiny ve vrstvach sitnice nasledkem dysregulace vstupu a vystupu tekutiny do tkané,
zejména v zevni plexiformni vrstvé sitnice s naslednou poruchou visu. Prezentovana
kazuistika poukazuje na asymptomaticky oboustranny makuldrni edém po 2 letech [é&by
fingolimodem v obou otich, ktery ustoupil po vysazeni técby. Literdrné citované kazuistiky
upozoriuji na nedostatedny vliv vysazen{ [é€by fingolimodem a Uspé&gnou 1éébu ME
intraokuldrni aplikaci ranibizumabu. Monitorovani rizika vyvoje ME je doporuéeno u
pacient lé€enych fingolimodem, véetné zobrazeni pfed zahajenim légby.

Pfinos pro védu a klinickou praxi

Zavedeni vySetfovaciho protokolu SD-OCT Spectralis Heidelberg do klinické praxe v oboru RS
a zdiraznéni, vedle kritérii kvality OSCAR-IB, Ze dllefitou podminkou kvality dat je
longitudinalniho mé&Feni, kterym je funkce ,follow-up” (opakovani skenu anatomicky presné
v misté skenu referenéniho) u RS.

PouZiti zobrazeni SD-OCT jako biomarker v longitudinalnim sledovani u RS. Poukazuje na
riziko progrese invalidity hodnocené EDSS se sniZenim tloustky RNFL,

Zobrazeni SD-OCT je biomarker v diferencidlni diagnostice optické neuritidy u NMO vs RS,
ktera ma zasadni vyznam pro |éCebny postup. Vzorec postizeni v NMO-ON ogich je typicky
tim, Ze dochazi k poklesu ve viech peripapilarnich segmentech, v RS-ON pouze

v tempordlnim segmentu.

Zavedeni SD-OCT zobrazeni do klinické praxe jako sou&ast standardu pied zahdjenim a v
prubéhu lécby fingolimodem.

Foermalni zpracovani

Po formélni strdnce nelze prdci nic vytknout, zejména lze vyzdvihnout vzletnost a srozumitelnost
textu jiz v ivodni teoretické ¢asti vénované zpracovani tématu roztrouSené sklerdzy z pohledu
patogenézy, diagnostiky i Ié€by, doplnéné velmi srozumitelnou, vystiznou a graficky pfijemnou
obrazovou dokumentaci.

Hodnoceni a otdzky na autora

Dizertacni praci hodnotim jako velmi pffnosnou, zejména ve zvoleném tématu z pomezi neuro-
oftalmologie, ktera poskytuje na zékladé mnohaletych zkugenosti doktoranda cenné videcké !
poznatky vietné prezentace jejich vyuZiti v klinické praxi.




Inspirujici je zejména pro Centra pro diagnostiku a [é¢bu RS v CR k zavedeni SD-OCT do jejich klinické
praxe, nebo alespori k navazani konkrétni spolupréce s oftalmology a rozvijeni neuro-
oftalmologického pomezi v oboru RS.

Otazky:

1. Pfedpoklada se zavedenim vySetieni OCT do klinické praxe Uhrada od zdravotnich
pojistoven?

2. Bylo by moZiné stanovit referenéni hodnoty RNFL, které budou biemarkerem progndzy vyvoje
invalidity hodnocené EDSS u RS? Jaka je v tomto sméru technologickd vize vyvoje pfistroje
OCT?

3. Jaky je vyznam SD-OCT, kromé diferencidlni diagnostiky RS vs NMQ, pro monitorovani akutni
ON v pribeéhu pfedpoklddanych 6 mésich?

4. Mohou nalezy zobrazeni SD-OCT pfed zahdjenim 1écby fingolimodem predikovat moZnost
vyvoje ME?
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