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V Praze dne 24. 5. 2018

POSUDEK DOKTORSKE DIZERTACNI PRACE

Dizertacni prace:

»Pomocné markery pii sledovani pacienti v ¢asné fazi roztrousené sklerézy*

Autor: MUDr. Eva Hyn¢icova, studentka doktorského studia 2. LF UK Praha.

Oponent: prof. MUDr. Jiti Horaéek, Ph.D., FCMA

Prace MUDr. Evy Hyncicové, ,,Pomocné markery pii sledovani pacienti v Casné fazi
roztrouSené sklerozy“ se zabyva problematikou psychologickych a laboratornich markerd
zavaznosti pacientd s klinicky izolovanym syndromem (CIS) RS a analyzou laboratornich

indikatort ucinnosti 1écby u pacientti 1é¢enych interferonem beta.

Prace je napsana na 98 stranach a je rozdélena do teoreticky orientovanych tvodnich partii a
praktické casti, ktera zahrnuje vysledky celkem 4 studii. Vlastnim cilem vSech zahrnutych
praci bylo nalézt pomocné markery hodnotici vyvoj onemocnéni a G¢innost 1écby u pacientt
s CIS, kteti jsou ve vysokém riziku rozvoje definitivni RS.

Piedlozené studie se pak konkrétné zabyvaly 1) hodnocenim kognitivniho postizeni a jeho
strukturalnich korelatd u pacientti s CIS, 2) hodnocenim kvality zivota, neuropsychiatrickych
pfiznakl a jejich strukturdlnich korelatd u pacientl s klinicky izolovanym syndromem, 3)
hodnocenim neuropsychiatrickych ptiznakd, kvality Zivota a jejich strukturalnich korelatl na
MR mozku, a 4) sledovanim dynamiky mRNA Myxovirus resistance proteinu (MxA) u
pacientil 1écenych IFNf .

Mezi hlavni zjisténi prace patii prikaz pritomnosti depresivnich piiznakt a izkosti, mensi

zivotni spokojenosti a nizsi kvality zivota U nemocnych s CIS a pfitomnost kognitivniho
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postizeni u 18-37 % téchto pacientti v souvislosti s mozkovou atrofii predevsim ve fronto-
temporalnim kortexu a thalamu. Zajimavym zjisténim je, Ze Kvalita Zivota vice souvisela s
udavanymi kognitivnimi obtizemi nez tizi klinického postizeni. Autorka dale prokazala vztah
mezi neuropsychiatrickymi pfiznaky, objemem bilé hmoty mozku a objemem Ilézi v
temporalni, okcipitalni a inzularni oblasti. Autorka s kol. dale pfinaseji negativni nalez
studované souvislosti mezi [éEbou IFNB a hladinami mRNA MXxA a neutraliza¢nich
protilatek. Nalez pak interpretuje sohledem na heterogenitu souboru NAbs negativnich
pacienti. Jako drobny formalni nedostatek 1ze vytknout snad jen absenci zdrojovych referenci

Vv ptipadé¢ fady tvrzeni, pfikladem je posledni odstavec na str. 14.

Zavér: Prace shrnuje vysledky péti publikaci s IF, které dosahuji souhrnného IF 7,2.
Studentka dale autorsky nebo spoluautorsky participovala na dalsich 5 publikacich. Prace
odpovida na polozené otazky a stanovené cile 1ze povazovat za splnéné. Dizertacni prace dale
doklada klinickou i védeckou erudici autorky, dokumentuje piehled o velké §ifi metodickych
ptistupti (psychometrie, neurologie, analytické piistupy k MRI) a spliuje podminky pro
udéleni titulu Ph.D. vramci OR Neurovédy. ZvySe uvedenych divodu si dovoluji

s entusiasmem praci doporucit k obhajobg¢.

Otazky na studentku, které by mély byt zodpovézeny p¥i oponentnim Fizeni:

1. Jaky je biologicko-fyzikalni podklad hyperintenzit na T2W a FLAIR MRI obrazech a
jak vlastni vznik tohoto signalu souvisi patofyziologickymi dé&ji v detekovanych

loziscich (zanét, demyelinizace, glioza, axonalni porucha etc.)?

2. Na stran¢ 25 autorka uvadi, ze ,,Nejcastéji poskozenou kognitivni doménou u pacientii
s RS je rychlost zpracovani informaci...“. V této souvislosti se dovoluji pozadat o

shrnuti hypotéz, které specificitu naruseni zrovna této domény u RS vysvétluji.

3. Voddile 1.5.3.1. (Nejcastéjsi neuropsychiatrické ptiznaky) autorka bezpochyby
spravné uvadi, ze mezi velmi Casté ptiznaky, které se vyskytuji u pacientli s RS patfi
deprese, izkost, apatie a Unava. V této souvislosti se dovoluji zeptat na vyskyt
emoc¢nich zmén opacného polu. Konkrétné emocni nadneseni, euforie a hypomanie,
které byvaly tradiéné zminované v ucebnicich neurologie jako ¢asty obraz emocnich
zmén u RS. Je tento nalez potvrzovan souc¢asnymi studiemi? Dotaz pak souvisi rovnéz

s metodikou studii zahrnutych do experimentalni Casti dizertacni prace, ve kterych
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5.
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byla psychometrickymi $kalami pokryta predev§sim uzkostna a depresivni
symptomatika, nikoliv vSak emocni elace. Oponenta by zajimalo, jaka je klinicka

zkuSenost a nazor studentky na problematiky emo¢niho nadneseni u RS.

Vysledky FSL-VBM analyzy prezentované na Obrazcich 2 a 3 jsou nebo nejsou po
korekci po monocetna srovnani (FWE ¢i FDR)? V ptipadé€, ze jsou prezentované na
nekorigované hladiné (vyplyva z textu na str. 53), mohla by autorka béhem obhajoby
doplnit vysledky po korekci a vyjadfit se k event. riziku chyby I. druhu?

Jaké jsou soucasné hypotézy vysvétlujici patofyziologii Lhermittova piiznaku a

dalsich paroxysmalnich projevi RS?

Autorka identifikovala souvislost mezi apatii (AES) a vys$§im objemem 1ézi v pravé a
levé inzule. Oponent si dovoluje autorku pozadat o spekulaci 0 patofyziologické roli

insuly v regulaci motivovaného chovani a apatie.

D¢kuji za moZnost posuzovat dizertatni praci Dr. Hyncicové 1 za odpoveédi na polozené

otazky.
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Prof. MUDr. Jifi Horacek, Ph.D., FCMA
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