POSUDEK DISERTACNI PRACE

RoztrousSena sklerdza — neuropsychologické markery pro sledovani aktivity nemoci

Mgr. Lucie Friedova se ve své disertacni praci zamétuje na neuropsychologické aspekty
roztrousené sklero6zy (RS) — chronického onemocnéni centralniho nervového systému, jez
postihuje a nékdy stale i vyznamné invalidizuje zejména mladé dospé€lé. Téma kognice, které
pacienti s RS dlouho opomijeny, nebot’ v porovnani s fyzickou disabilitou nebyvaji na prvni
pohled zjevné, maji ale vyznamny vliv na kvalitu zivota, interpersonalni vztahy i
praceschopnost. | v rutinni praxi je proto nutné mit k dispozici nastroje identifikujici pacienty
s kognitivnim deficitem, a snad jesté dulezitéjsi je umét véas oznacit ty jedince, ktefi jsou ve
vyznamném riziku kognitivniho poklesu v budoucnu.

Teoreticka ¢ast prace seznamuje s onemocnénim RS, predstavuje nejcastéji postizené
kognitivni domény, v¢etné feci a jejich poruch a popisuje paraklinické metody 1
neuropsychologické nastroje pouzivané k jejich diagnostice a sledovani vyvoje.

Empiricka ¢ast disertacni prace je zaloZena na analyze vlastnich dat, predkladany jsou tfi
studie, v ramci kterych doktorandka zkouma vybrané neuropsychologické markery

v souvislosti s dal$imi projevy ¢i dopady RS. V kazdé ze tii ¢asti autorka formuluje nékolik
vlastnich hypotéz . Metodologicky sleduje doktorandka zvolené parametry jak

v krossek¢nich, tak longitudinalnich studiich, vysledky interpretuje v kontextu jiz
provedenych studii, hleda ale i souvislosti nové (napt. MR a praceschopnost).

Prvni studie je zamé&fena pritomnost a klasifikaci feCovych poruch u RS pacientl. Ze vSech
sledovanych fe¢ovych charakteristik se v diagnostice kognitivniho deficitu ukazala jako
nejpiinosngjsi rychlost ¢teni standardizovaného textu. Ta nejlépe determinovala variabilitu

v testu SDMT, ktery u pacienti s RS reflektuje nejcastéji postizenou kognitivni doménu -
rychlost zpracovani informaci. A¢ se poruchy feci a kognice mohou vyskytovat spolecné, neni
stale zcela jasné, zda se v jejich vztahu jedna o epifenomén ¢i kauzalitu. | cut-off hodnoty
artikula¢ni rychlosti stanovené doktorandkou maji v detekci kognitivniho poklesu vysokou
senzitivitu, jejich specificita je ale relativné nizka.

V ramci druhé studie své prace se doktorandka zaméfila na moznost predikce kognitivniho
poklesu pomoci laboratornich parametrti. V poslednich letech se totiz kromé jiz rutinné
pouzivané magnetické rezonance jako slibny biomarker pro diagnostiku a sledovani aktivity
onemocnéni jevi lehké fetézce neurofilament (NfL). Rada praci prokazala souvislost hladiny
NfL s klinickymi projevy RS, jejich souvislost s pfitomnosti kognitivniho deficitu se zkouma.
Data predkladana doktorandkou souvislost vysoké hladiny NfL s vyskytem kognitivniho
deficitu nepotvrzuji, jeji longitudinalni studie hypotézu o moznosti predikce budouciho



kognitivniho poklesu pomoci vstupni hladiny NfL u nové diagnostikovanych pacientt
nepotvrdila.

Tteti studie empirické ¢asti je vénovana praceschopnosti, tedy piesahu kognitivnich funkei do
praktického zivota pacienta. Pravé praceschopnost byva diive ¢i pozdéji onemocnénim RS
ovlivnéna, pfi¢emz jeji uchovani je vyznamnym faktorem ovliviiujicim celkovou kvalitu
zivota a z pohledu spolecnosti pak urcuje i ekonomickou rentabilitu jedince. Krossekéné byla
jako nejptesnéjsi marker praceschopnosti identifikovana nejen hodnota EDSS, ale i skore
testu SDMT (v kombinaci s vysledkem v Beckové sebeposuzovaci $kale depresivity), ¢imz se
potvrzuje dobife zndmy vyznam kognice pro zachovani praceschopnosti. Longitudinalnim
sledovanim se autorka snazila identifikovat proménné, které by pomohly v¢as vytipovat
pacienty rizikové ze ztraty zameéstnani. Prokazuje nové vliv zejména vstupnich MR parametra
(objemy lézi, celkova atrofie) — tedy parametrii, které v kontextu praceschopnosti zatim
nebyly vyznamné zkoumany. Klinickym prediktorem praceschopnosti po analyze,
prekvapive, zlstal, pouze parametr délky trvani onemocnéni.

Po formalni strance prace odpovida pozadavkiim kladenym na disertacni praci a mam jen
nékolik nevyznamnych ptipominek. Ve studii I, odstavci 3.1.2., je odkazovano na detailni
popis fe¢ovych dimenzi v ¢lanku Rusiz et al., ten ale pfiloZen neni. Drobnou ptipominku mam
i ke zkratkam. DDK neni v ivodnim seznamu, takze ¢tenat, ktery za¢ne Cist az za stranou 30,
zustava ztracen. V uvodnim seznamu zkratek pak u nékterych postradam anglicky korelat,
ktery mnohdy zkratku vysvétluje a hlavné u nékterych zkratek i uveden je. Ziejmé
nedopatienim je pak v textu na stran¢ 49 logicka chyba o niz§im BPF a vys$s§im T2LV u
zaméstnanych pacientd (V odpovidajici tabulce je vSe uvedeno spravng).

K praci mam na autorku nasledujici dotazy:

Jak bylo provadéno SDMT ve studii | — pacient vysledky sdéloval verbalné nebo je saim
zapisoval? Zaujal m¢ vyznamné vyss§i zachyt podprimérnych vykonut v testu SDMT

A%

V porovnani s testem PASAT-3, ktery povazuji za t€zsi. Mate pro to néjaké vysvétleni?

Souhlasim s tvrzenim o nedostupnosti pravidelného kognitivniho monitorovani v RS
centrech. Za jakych okolnosti by autorka, ve snaze dostupnost zvysit, dala tedy testovani feci
prednost pied screeningovym kognitivnim testovanim (SDMT)?

Pouzivate na Vasi klinice nastroje ke zmirnéni rizika kognitivniho poklesu — kognitivni
rehabilitaci/ trénink?

V kontextu zavéru studie 111 by mé zajimalo, zda planujete longitudinalni sledovani
kognitivnich parametrii ve vztahu k praceschopnosti.

Dé&kuji.



Zaverem lze konstatovat, ze Mgr. Friedova prokazala schopnost samostatné védecké ¢innosti,
jeji disertacni prace je na velmi dobré tirovni a naplituje formalni i obsahové pozadavky na ni
kladené.

Je evidentni, ze autorka problematiku dobie zné a kognitivni problematice u RS pacientti se
vénuje dlouhodobé, o cemz svéd¢i mimojiné i jeji publikacni aktivita.

Diserta¢ni praci timto proto doporucuji k obhajob¢.
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