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Oponentsky posudok

Vyskum novych biomarkerov vybranych neurologickych ochoreni je vysoko
aktualna. Skumanie posturadlnych a vestibularnych abnormit u pacientov s
degenerativnymi cerebelarnymi ataxiami a periférnych vestibularnych lézii méze priniest

novy pohlad k ich diagnostike a diferencialnej diagnostike.

Predlozena praca, vratane obsahu a zoznamu pouzitych bibliografickych odkazov,
bez priloh ma celkovo 81 stran. Prilohy pozostavaju z 4 pévodnych ¢lankov publikovanych
v impaktovanych Casopisoch. Praca ma Standardnu Strukturu, je logicky vybudovana, je
napisana v cestine, kvalitnym odbornym jazykom a jasnym, zrozumitefnym Stylom. Praca
obsahuje 12 kapitol. Su€astou prace je aj prehlad publikacnej Cinnosti autorky pocas
doktorandského $tudia (6 originalnych prac, 9 prednasok alebo posterov) a zoznam priloh
k téme dizertaCnej prace. V teoretickom uvode prace sa v prvej Casti (kap. 1.1.) venuje
problematike degenerativnych cerebelarnych ataxii so zameranim na autozomalne
dominantné spinocerebelarne ataxie, Friedreichovu ataxiu ako u nas najCastejSiu
spinocerebelarnu ataxiu s autozomalne recesivnym typom dedi¢nosti, idiopaticku
cerebelarnu ataxiu s neskorym nastupom a syndrom CANVAS. V druhej ¢asti uvodu (kap.
1.2.) sa venuje problematike periférnej vestibularnej poruchy so zameranim na chronicky
prebiehajuce stavy (unilateralna a bilateralna vestibulopatia a vestibularne schwanémy).
Tretia Cast’ uvodu (kap 1.3.) je venovana posturalnym, vestibularnym a okulomotorickym
abnormalitam pri cerebelarnych ataxiach. V 2. kapitole definuje hypotézy a ciele
habilitacnej prace. V 5. kapitole popisuje suhrny s vysledkami 4 vlastnych Studii, 6. kapitola
je venovana suhrnnej diskusii a 7.kapitola zhodnoteniu cielov a hypotéz so zaverom.

Cielom prvej Studie bolo preukazat schopnost video Head Impulse testu
kvantifikovat rezidualnu vestibularnu funkciu u pacientov po jednostrannej operacii
vestibularneho schwannomu s vestibularnou neurektdmiou retrosigmoidalnym pristupom.
Do Studie bolo zaradenych celkovo 39 pacientov. Aj napriek skuto¢nosti, Ze na operovanej
strane nebola pritomna kaloricka odpoved u 100% pacientov, ur€itd skupina pacientov

(n=7(18%)) mala na rovnakej strane vysoky gain VOR pre horizontalny kanalik. Na
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neoperovanej strane bol vyznamne vysSi gain VOR v podskupine s vysokym gainom VOR
nez v podskupine s nizkym gainom VOR na operovanej strane. Gain VOR bol na
operovanej strane signifikantne vyssi v pripadoch s menej radikalnou operaciou. Ostané
faktory nemali na rozdiely vplyv.

Ciefom druhej Studie bolo urc€it vyznam 3 Hz posturalneho tremoru v diagnostike
pacientov s cerebelarnou ataxiou neurodegenerativnej etiolégie v porovnani s pacientami
s periférnou vestibulopatiou a zdravou kontrolnou skupinou. Do Studie bolo zaradenych 30
pacientov s degenerativnym ochorenim mozocku. Kontrolnd skupinu s chronickou
periférnou vestibulopatiou tvorilo 30 pacientov a zdravu kontrolnu skupinu tvorilo 40
zdravych dobrovolnikov. Vo vysledkoch autori dokazali 100% Specificitu a vysoku (90%)
senzitivitu 3Hz posturalneho tremoru v odliSeni pacientov s degenerativhymi
cerebelarnymi ataxiami od pacientov s vestibulopatiou a zdravych kontrol. Senzitivita a
Specificita 3Hz tremoru bola vySSia ako ostatné Standardné posturografické parametre.
Jednalo sa o prvu Studiu, ktora systematicky sledovala 3Hz tremor u pacientov s
neurodegenerativnymi cerebelarnymi ataxiami s neskorym nastupom priznakov.

Ciefom tretej Studie bolo urcit vyznam testovania dynamickej zrakovej ostrosti v
diferencialnej diagnostike pacientov s cerebelarnou ataxiou. Jedna sa o prvu Studiu, ktora
sa venovala tejto problematike. U pacientov s cerebelarnou ataxiou bola zachytena vysoka
prevalencia poruchy dynamickej zrakovej ostrosti a to aj s a aj bez vestibulopatie.

Cielom Stvrtej Studie bolo vySetrit pritomnost expanzie (AAGGG) v géne RFC1 u
prvych deviatich ¢eskych pacientov s CANVAS a podrobne popisat ich fenotyp. CANVAS
(syndrom cerebelarnej ataxie, neuropatie, vestibularnej areflexie) je autozomalne
recesivne ochorenie s neskorym nastupom a pomalym priebehom. Autori potvrdili
ochorenie CANVAS u $tyroch pacientov a jedna sa o prvé potvrdené pripady v Ceskej
republike. Pacienti mali typicky priebeh a patognomickd senzitivha neuronopatia

predchadzala ataxiu.
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Komentar a otazky:

1. Neskusili Ste aspon u niektorych pacientov v 1.8tadii zobrazit priebeh
vestibularneho nervu na operovanej strane a porovnat jeho stav u pacientov s vysokym
gainom VOR s pacientami s nizkym gainom VOR? Aky typ sekvencie magnetickej
rezonancie by bolo najlepsSie na toto porovnanie pouzit?

2. Zaujimavé by bolo zhodnotenie korelacii medzi skére dynamickej zrakovej
ostrosti, parametrami posturografického vysetrenia (vratane 3Hz tremoru) a vysledkami
MR volumometrie jednotlivych oblasti cerebella a mozgového kmena (napr. pomocou

programu Freesurfer, ktory dokaze tieto oblasti rozparcelovat automaticky).

Zaver:

PredloZena dizertatna praca MUDr. Michaely DANKOVEJ jednoznadne spifia
vSetky odborné aj vedecké kvality ako po formalnej, tak aj po obsahovej stranke. Praca je
vysoko aktudlna a prinaSa nové pohlady v skiumanej téme - napr. popisanie fenotypu u
prvych pacientov s geneticky dokazanym CANVAS syndrémom v Ceskej republike,
vyznam testovania dynamickej zrakovej ostrosti a 3Hz tremoru v diferencialnej diagnostike
neurodegenerativnych cerebelarnych ataxii. Postup rieSenia a tiez pouZzité metody v praci
su primerané a spravne zvolené. Vysledky plne naplnili stanovené ciele. Autorka na
zaklade predlozenej prace jednoznacCne preukazala predpoklady k samostatnej vedecke;j
praci.

Odporuéam pracu na obhajobu, po ktorej iuspesnom absolvovani navrhujem,
aby bol autorke udeleny akademicko-pedagogicky titul "philosophiae doctor -

Ph.D." podrla prislusného zakona.

V Martine 13.06. 2022 Doc. MUDr. Stefan Sivak, PhD.
Neurologicka klinika JLF UK a UNM, Martin





