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Predlozena dizertaéni prace referuje vysledky vyzkumné aktivity dizertantky pii
aplikaci magneticko-rezonan¢nich (MR) volumetrickych technik ke sledovéni aktivity
nemoci u pacientii s roztrousenou skler6zou mozkomisni (RS).

Téma prace je vysoce aktualni, RS je vyznamnym zdrojem morbidity a dizability
mladych nemocnych a MR zobrazovani hraje u RS vyznamnou roli nejen v tivodni
diagnostice onemocnéni, ale i p¥i sledovani aktivity a dalstho vyvoje onemocnéni a
pfi odhadovéni individualni prognézy pro kazdého pacienta. Autorka v Gvodni ¢asti
dizertace hodnoti aktudlni stav pozndni a jeho limitace, nap¥. neuspokojivé nizké korelace
mezi zobrazovacimi biomarkery postiZeni CNS (tradi¢né zejména odvozenymi z ndlezii na
zakladnich morfologickych sekvencich MR mozku) a individudlnim klinickym stavem
pacienta. Konkrétné pak popisuje a hodnoti dosud nepfili§ vyuZivané kvantitativni
hodnoceni michy u RS, chybéni systémového ,sitového” pohledu na celkovou konektivitu
mozku u RS a nizkou senzitivitu dosavadnich studii normalné vypadajici Sedé a bilé hmoty
mozku.

Prace autorky se zamé&Fuje na tfi cile adresujici konkrétni mezery v poznani MR
biomarkert RS popsané v tivodu: kvantitativni hodnoceni (objemu a 1ézi) michy ve vztahu k
lézim mozku, diskonektom a mapovani MR relaxaéniho ¢asu T1 a jeho periventrikularniho
gradientu, ve pak ve vztahu ke klinickému deficitu. Pro kaZdy cil autorka ptedloZzila i
né&kolik testovatelnych hypotéz. ProtoZe se jedna o rozdilné aspekty multimodélniho MR
vyzkumu mozku a michy, autorka pro kazdy cil pouZila specificky metodologicky p¥istup:
Za prvé, kvantitativni MR michy vyZaduje specidlni metodiku s vyznamnymi odlinostmi
proti jiz zavedené kvantifikaci MR nélezit mozku. Obdobné jako u mozku se zde jevi
pfinosné longitudindlni sledovani objemu zejména horni kréni michy (4. atrofie v diisledku
chronického onemocnéni). Kandidédtka zde pouZzila velmi rozsdhlou kohortu pacientti a
reprezentativni vzorek zdravych dobrovolniki, které podrobili multimodalnimu MR
protokolu zobrazujicimu mozek a michu a sofistikovanému zpracovani.

K druhému cili bylo pouZito modelovani narusené konektivity (,,diskonektomu”)
pomoci populaéniho traktografického atlasu, mapy lézi, kortikédlntho atlasu a teorie graft.
Jedna se o elegantni p¥istup, ktery fe3f nemoZnost nabirat difuzni MR data v rdmci rutinniho
klinického MR protokolu u RS pacientti. Zaroveni tento piistup reflektuje podnétny koncept
RS jako dyskonekéniho syndromu.

Pro tieti cil, hodnoceni gradientu poskozeni periventrikuldrni bilé hmoty pomoci T1
relaxometrie autorka vhodné& pouzila 2 kohorty pacientii s RS (¢asné a progresivni) a
kontrolni skupinu a pro MR mozku sekvenci MP2RAGE. Inovativnim pfistupem bylo
pouZiti pravdépodobnostni distribuce T1 z relaxometrického atlasu zdravych dobrovolnikt
vytvofeného spolupracujici vyzkumnou skupinou v Lausanne.

Pro kazdy cil prace pfinesla cenné nové védecké poznatky: Pro prvni cil potvrdily
vysledky ofekdvany vliv mi¥ni atrofie a difuznich zmén michy na tiZi klinického postiZeni, u
asti pacientli s malym objemem intrakranidlnich 1ézi vysvétluje atrofie michy t&ézké klinické
postiZeni, micha je postiZend jiz u ¢asné RS a jeji difuzni zmény mj. souvisi s atrofif talamu.



U druhého zkoumaného tématu, dis/dyskonektomu se potvrdila dobrd shoda modelu
s ndlezy difuzni traktografie u p¥islusné kohorty a kompenzatorni efekt konektivity na
sniZeni klinického deficitu u pacient s malym objemem lozZisek. V ramci tfetiho cile
vysledky specifického MR protokolu potvrdily periventrikuldrniho prostorového gradientu
abnormalit relaxaéni konstanty T1 v normélné vypadajici bilé hmoté mozku i v loZiscich,
parametry prostorového gradientu T1 pak korelovaly s klinickym postizenim lépe neZ pocet
a objem klasickych RS loZisek.

Kazdy ze tfech zkoumanych p¥istupti tedy mimo jiné vysvétlil alespori éast klinicko-
radiologického paradoxu u zkoumanych pacientskych soubort.

Prace je kvalitni po strance obsahové i formalni, obsahuje jen nékolik drobnych
nedostatkti: Ndzev nevystihuje viechny tfi cile resp. pfistupy, zfejmé doslo v prabéhu feseni
k rozsifeni tématického zabéru. Jedna z metod pro misni volumetrii, zaloZenad na hodnoceni
MPRAGE MR dat, neni konzistentné nazyvand v riznych &astech textu a nenf p¥ilis exaktné
charakterizovana: V metodice v kap. 3.1.4 se v popisu zmifiuji ,nasi kolegové z Lausanne”
bez uvedeni jejich afiliace k firmé Siemens (kromé pozndmky na konci legendy k Obr. 11).
Citace uvedend na konci véty odkazuje na metodu autorského kolektivu z univerzity v
Heidelbergu, ¢tendf si tedy musi domyslet, Ze bliZe nespecifikovany tym z Lausanne ji
zfejmé implementoval/aplikoval na mi3nf volumetrii a dosud nepublikoval(?). Ve
vysledcich v kap. 4.1.2 se pak nazyva ,méfeni michy pomoci ... pIné automatického
softwaru z MPRAGE" a déle ,korelace... pro méfeni Siemens”. U dyskonektomu uvedend
metoda Circos nemd uvedenou referenci, podobné software MorphoBox Prototype nema pfi
svém prvnim vyskytu uvedenou referenci (citace pfichdzi aZ o 4 véty pozdéji). U mi3ni
metodiky str. 66-67 nejsou vysvétleny inicidly hodnotiteld (¢tenat zkousi najit p¥islusné
spolupracovniky v citované praci Andélova et al. 2019, ale ne zcela Gsp&sné, napt. D.S.).

Formalné prace obsahuje velmi malo pieklept, vyskytuji se vsak, jak je v ¢eském
odborném textu bézné, zbytecné dobfe pielozitelné anglismy (napf. opakované , kros-sekéni
plocha michy” i kdyZ jinde [s. 34] sama autorka pouZivé ¢esky ekvivalent , plocha prafezu
michy”). Nékteré obrazky obsahuji popisky velmi malym a $patné ¢itelnym fontem (napf.
Obr.18), citace dvou pracf za sebou zbyte¢né obsahuje zdvojené vnitin{ zdvorky )(.

Prace md jednoznacny vyznam pro lepsi charakterizaci komplexniho individudlniho
tkanového poskozeni a klinické variability roztrousené sklerézy v rdmci klinické neurologie,
doklada také pfinos interdisciplindrniho metodologického propojeni s radiologii,
biomedicinskym inZenyrstvim, matematikou a statistikou. Kromé impresivnich pacientskych
kohort je pravé tato interdisciplinarita jednou ze silnych stranek prace a odpovida svétovym
trendim, kvalitu dokldd4 i tspésna publikace vysledkt v renomovanych zahraniénich
Casopisech s impakt faktorem. Z vyznamnych pfinosti je moZno zminit napf. jiz zminéné
parcialni vysvétleni klinicko-radiologického paradoxu u zkoumanych pacientskych souborti.

Popisované metody sofistikovaného individudlniho hodnoceni pacientti pIné
odpovidaji trendlim personalizované mediciny, zejména u cilii 1 a 2 je zfejmd snaha
maximalné vyuZit dat z béZnych klinickych MR protokolt (odpovidajicich komplementu
center vysoce specializované péce o RS, tj. MR pfistroji 3T), lze tedy odekavat jejich
implementaci v klinické praxi.



Dotaz na autorku:

V kapitole 3.2.4 ,Modelovani diskonektomu” zmifiujete, Ze pacienti s atrofii mozku byli
vyfazeni z analyzy (kvili riziku Spatné interpretace vysledki vyplyvajici z pouZiti HCP842
atlasu). Kolik takovych pacientt (absolutné/relativné) bylo a jakym alternativnim postupem

by bylo moZno mapovat strukturdlni (dys)konektivitu u téchto pacient?

Zavér:
Hodnocena dizerta¢ni prace jednoznaéné prokazuje pfedpoklady autorky

k samostatné tvotivé védecké praci a k udéleni titulu Ph.D. podle §47 VS zdkona
111/98 Sb..
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