Posudek oponenta na dizertaéni praci dr. J. Mészarosove .,Oviivnéni
pokrocilveh stadii demence s klinicky prevazujici vaskularni
symptomatikou preparatem pentoxifyllinem (retrospektivni sledovani).

Predkladana dizertaéni préce je uvedena definici a vy&tem epidemiologickych dat
tykajicich se demenci (1-4) a za cil (5) si klade zjistit moZnosti ovlivnéni pokroéilé vaskularni
demence pentoxifyllinem (Agapurin aj.). Autorka se vénuje poté literarnimu piehledu
problematiky starnuti a demenci (5-62). Uvadi riizné teorie zabyvajici se starnutim,
moznostmi ovlivnéni projevi starnuti, dale rozebira problematiku demenci a jejich klasifikaci.
Zvlast si v8ima aterosklerdzy jako etiologického faktoru vaskuldmi demence, typt poskozeni
mozkové tkané, rizikovych faktord vzniku vaskularni demence a jejiho klinického obrazu.
Rozebira poté jednotlivé klinické jednotky vaskularni demence, rozviji diagnostické a dif. dg.
uvahy a popisuje terapeutické moznosti. Dale pak autorka popisuje chemicke sloZeni,
mechanizmy Géinku pentoxifyllinu — jeho farmakokinetiku, dynamiku, neZadouci uéinky,
indikace a kontraindikace (62-80).

V oddile nazvaném ,,Prakticka ¢ast™ uvadi v ¢asti ,,material a metody*, Ze studovala

soubor 176 nemocnych ve véku 75-91 let s pokroéilou demenci. Z nich byl proveden ndhodny
vybér (str. 84) a 90 bylo 1é¢eno pentoxifyllinem a 86 placebem. Tyto 2 skupiny pak jsou
podrobeny analyze, tykajici se pohlavi, vzdélani, byla sledovana mortalita a ischemické skore
dle Hachinského, testovany kognitivni funkce, béZzné denni ¢innosti a dalsi.

Vysledky jsou (84-112) poté uvedeny v tabelarni formé, byly statisticks( Zpracovany.
Kazda tabulka je komentovana, coz zlepSuje piehlednost prace. Obé skupiny byly
srovnatelné. Rizikové faktory nevykazaly statisticky vyznamny rozdil (88) nebyly vyznamné
rozdily v doprovodné 1é¢bé (antikoagulacni lécba, diuretika apod.), ani dal§ich parametrQi
(postupujici deteriorace, deprese, loZiskové neurol. pfiznaky apod.).Rozdily nebyly ani v
zastoupeni véku ¢i pohlavi.

Pii srovnani test hodnoticich pamét’, vykonnost (MMSE, ADL) byla v obou
skupinach patrna progrese onemocnéni (zhorSeni vykonu) v ase, nebyl statisticky vyznamny
rozdil mezi ob&ma skupinami pfi srovnani dle pohlavi, dosaZeného vzdélani, piicemz u muzi
podobné jako u muzd s niz§im vzdélanim (111) byla v obou skupinéach vy3s§i timrtnost.

V diskuzi (113-117) autorka nastifiuje budouci vyvoj starnouci populace a uvazuje o
moZnostech ovlivnéni demence. Je schiidnéjsi v jejim pocatecnim stadiu (114), nez dojde

k ireverzibilnim zménam (115). Zabyva se prevenci, ktera se z&asti miZe realizovat i



v socialni sféte (vétsi vzdélanost, ,.trénink,, mozkovych bunék). Pentoxifyllin miiZe mit
v pocateénim stadiu dobry efekt kromé jiného imunomodula¢nimi G€inky i plisobenim na
volné kyslikové radikaly. Uvadi multicentrickou studii EPMA 2001, ktera u rozsahlého
souboru (pfes 1000 nemocnych), u mladsich nemocnych a pfi aplikaci vys8ich davek vedla ke
zlep3eni kognitivnich i intelektovych funkei nemocnych, ziejmé& v pocateEnim stadiu
demence. Tato autorkou provedena a nyni presentovand studie ukazuje, Ze v pokrocilém
stadiu jiz pentoxifyllin demenci zasadné neovlivni.

V zédvéru a kratkém souhrnu pak shrnuje vysledky studie tak, Ze nebyly prokazany
ptiznivé Giéinky pentoxifyllinu na symptomy pokrogilé demence vaskularniho typu a nebyl

zaznamenan jeho pozitivni vliv ani na mortalitu ani na Eetnost cerebrovaskularnich piihod.

Prace ma 122 stran, je doprovazena etnymi tabulkami, ale také obrazky a schématy.
Je psana dobrou &estinou, prakticky bez pieklepii — autorka vénovala definitivni ipraveé prace
velkou pééi. Jde o téma aktudlni (diagnostika, prevence ¢i 1é€ba demenci), sloZité. Prace
pfinas$i novou informaci v tom, Ze pokro¢ilé stadium demenci nereaguje pozitivné na 1é€bu
pentoxifyllinem, kterého se jinak b&Zng, jako preparatu zlepSujiciho negativni projevy
demenci, vyuZiva.

Autorce bych lehce vytknul to, Ze v ,diskuzi® jiZ svoje vysledky nesrovnava s jinymi
publikacemi (uvadi jen vySe zmingnou multicentrickou studii) a Ze citace, kterych uvadi mezi
literarnimi odkazy 60, nejsou ve standardni formé (chybi ro¢nik ¢asopisu, stranky) a nékteré
odkazy uZité v textu v citacich chybi (Kirwood, Kowald str.9), jini autofi nejsou citovani
presné (Bock... et al —str. 16, Bock, Boyette).

Réd bych polozil autorce 2 otazky — prvni souvisi s metodikou. V nazvu prace je
uvedeno, Ze jde o retrospektivni sledovéni, totéZ i v kapitole ,,material a metody*. Pfi tom se
ale pide o podavani placeba v kontrolni skuping a také o randomizaci (viz tab.str. 84), coZ
vyzadovalo prospektivni typ sledovani.

1) Ide o retrospektivni nebo prospektivni studii a jak piesné byli pacienti do studie
zatazovani?

Myslim, Ze autorka spravng v diskuzi uvadi, Ze v urCitém stadiu uZ nelze projevy
demence zlepsit (jak také doklada ve své studii). Chci se zeptat, zda

2) existuje n&jaka charakteristika demence, ktera by mohla — podle Vaseho nazoru ¢i
dle literarnich informaci — predikovat mo#nost zlepseni projevii demence pfi 1écbé. Lze tedy

hranici ireverzibility, o které hovotite v diskuzi, klinicky ¢i piipadné graficky (MR — status




lecunaris, velikost &i relativni objem ischemickych inzultd apod. 7) — alespoii piiblizné —

stanovit?

Autorka pfinesla ve své praci zajimava a nova data a domnivam se, Ze splnila
pozadavky kladené na dizertaéni praci a proto doporucuji, aby ji komise pfiznala narok na
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