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Disertacni prace Mgr. Veronika Matuskové spliuje vSechny formalni nalezitosti. Text je
¢lenén do obvyklych oddil(i: abstrakt, seznam zkratek, Gvod, cile prace a hypotézy, metodika,
vysledky, diskuze, zavér, souhrn a literatura. Disertacni prace je dlouha 108 stran + prilohy 3
publikovanych originalnich publikaci. Prace obsahuje 210 citaci recentni literatury. Disertacni
prace se sklada z 3 publikaci s kumulativnim IF 10,212. Ve dvou publikacich je Mgr. Veronika
Matuskova prvni autorkou, ve tfeti je spoluautorkou. U¢astnici viech studii byli vy$etieni
vramci Ceské studie starnuti mozku (CBAS), kterd je longitudindlné probihajici studii
Kognitivniho centra Neurologické kliniky 2. LF UK a FN Motol a programu Demence Fakultni
nemocnice u Sv. Anny — Mezinarodniho centra klinického vyzkumu (FNUSA — ICRC).

Cile 1. publikace:

1) Ozrejmit prevalenci neuropsychiatrickych symptom (NPS) v ¢asnych stadiich
kognitivnich poruch s predpokladem neurodegenerativni etiologie na klinické
populaci pacienttl Ceské studie starnuti mozku za pouZiti vyvinutého dotazniku mirné
behavioralni poruchy MBI-C.

Hypotézy:

1) NPS detekované pomoci dotazniku MBI-C budou ¢asté jiz v predementnich
stadiich

2) MBI-C bude schopen zachytit rozdily mezi témito pfiznaky u kognitivné zdravych
0sob a osob ve stadiu MCI. Nejvyraznéjsi rozdily pfedpokladdame v doméndch
motivace a ndlady.

3) MBI-C doména poruch nalady bude korelovat se sebeposuzujicimi dotazniky
depresivity a Uzkosti

Vysledky:
Ve studii bylo 69 jedinct v kontrolni skupiné, 87 jedincti s aMCl a 32 s AD.

Ad H 1) U skupiny aMCI byly nej¢astéjsi poruchy kontroly impulz 61,4%, ndlady 60,7% a
motivace 51,2%.



Ad H 2) Kontrolni skupina a aMCl se vyznamné lisily v poruchach motivace, nalady, kontroly
impulz.

Ad H 3) Pozitivni korelace mezi dotaznikem depresivnich ptiznaku i Uzkosti korelovala
s doménou poruch nélady z dotazniku MBI-C.

Kritické poznamky oponenta:

Jednd se o prvni praci na toto téma v CR u nové experimentdlni klinické jednotky na
adekvatnim souboru jedinca.

V tabulce 6 a 7 se zcela jisté nejednd o standardni odchylku, jak je uvedeno ve vysvétlivkach,
ale spiSe o standardni chybu, nebot uvadéné hodnoty jsou znacné odlisné od tabulek 8 a 9,
kde hodnoty standardnich odchylek jsou diametrdlné odlisSné. Jde o formalni chybu
v popisné statistice, coZ nijak neovliviiuje vysledky.

Dalsi kritickd pozndmka se tyka pouzité terminologie, ktera muze vést k nedorozumeénim
mezi neurology, psychology a psychiatry. Oznacenim poruchy (disorders) jsou v psychiatrii
mysleny diagnostické jednotky, které jsou definovany vyskytem nékolika znakd a pfiznakd
spolu s vyznamnym naruSenim fungovani. Proto neddvd smysl oznadovat okruhy otazek v
dotazniku, které se ptaji na pozorované objektivni fenomény, poruchami. Pravdépodobné
nejvhodnéjsi by bylo oznaceni napf. pozorované zmeény nalady, impulsivity, motivace atd.

Prace chce ozfejmit prevalenci neuropsychiatrickych priznakd. Symptomy neboli ptiznaky
jsou subjektivni stesky pacienta (sebepozorovani), zatimco znaky (sign) jsou objektivné
pozorované fenomény, které maji vyznam pro diagndzu (patognomicky ¢i specificky znak)
s popsanou sensitivitou a specificitou. Pouzity dotaznik popisuje pozorované zmény chovani
z pohledu pecujicich osob. Terminologicky presnéjsi by bylo spiSe oznadeni pozorované
zmény chovani z pohledu pecujicich. To, zda se jedna o skute¢né znamky chovani svédcici
pro poruchu, by bylo vhodné ovéfit rozhovorem s uvedenim prikladd, jak je to béiné
napfiklad v strukturovanych rozhovorech pro diagnostiku poruch osobnosti v DSM-IV (i
DSM-5.

Je diskutabilni, zda uz 1 bod z dotazniku MBI-C s rozsahem 0-102 bodd, lze oznacit za validni
ptiznak. Alespon 1 bod mélo 50,7% jedincu z kontrolniho souboru. Na tom se jisté mUze
podilet i fakt, Ze kontrolni soubor byl spojen ze zdravych jedincu a jedincl s SCD.



2. cil prozkoumat strukturalni koreldty MBI u nedementnich starsich osob z Ceské studie
starnuti mozku

Hypotézy:

1) Osoby s SCD a MCI s vyssi mirou priznakd dle MBI-C budou mit vyraznéjsi atrofii i nad
ramec globalni kognitivni vykonnosti.

2) Vyraznéjsi regionalni atrofie bude spojend s poruchami nalady, motivace a kontroly
impulzl jako nejcastéjSimi MBI pfiznaky.

Vysledky: 116 jedinct s SCD (n=37) a MCl (n=79).

Ad H 1) V celém souboru bylo celkové skére MBI-C asociovano s tloustkou entorhinalni kary
pfi kontrole na vék, pohlavi a vzdélani. Po kontrole na globalni kognici dle MMSE a korekci na
mnohocetné testovani vyznamnost vymizela.

Ad H 2) Vyraznéjsi atrofie v oblasti hipokampu korelovala s poruchami motivace a impulzivity
pfi kontrole na vék, pohlavi a vzdélani. Po kontrole na globalni kognici dle MMSE a korekci na
mnohocetné testovani zlstala vyznamna korelace mezi poruchou impulzl a entorhindlni
kdrou.

Kritické poznamky oponenta:

Jednd se o potvrzeni explorativni analyzy korelaénim testem s malou velikosti efektu. Je
diskutabilni, zda je MMSE vhodnym testem odrazejici globalni kognici, kdyz vétsina jeho
poloZek je vénovana spiSe paméti a jeho pouZivani pro MCI neni idealni. V praci neni
zminéno, kdo provadél klinické interview vylucujici sou¢asné a minulé psychiatrické poruchy
a zda se jednalo o strukturované interview jako je MINI ¢i SCID.



3. cil: Porovnat potencial étyf pamétovych testi a jinych nepamétovych testt pro predikci
rozvoje syndromu demence u pacientd s amnestickou mirnou kognitivni poruchou

Hypotéza:

1) Test ECR bude mit lepsi prediktivni hodnotu pro rozvoj syndromu demence oproti
jinym pamétovym i nepamétovym testim

Vysledky: 270 osob s aMCIl. Béhem 2,8 let sledovani konvertovalo 144 jedincli do demence a
126 pacientl nekonvertovalo do demence.

Ad H1) Nebyla potvrzena hypotéza, Ze test ECR vyuzZivajici kontrolované ukladani a
vybavovani s ndpovédou je lepSim prediktorem konverze do demence ve srovnani
s verbalnimi pamétovymi testy.

V Coxovych modelech proporciondlniho rizika kontrolovanych pro vék, pohlavi a vzdélani
riziko konverze nejlépe predikovalo oddélené vybaveni ve trech pamétovych testech.

Kritické poznamky oponenta:

Velmi pékné zpracovana longitudinalni studie, ktera poukazuje na vyznam oddaleného
vybaveni pro predikci rizika konverze zaMCl do syndromu demence. Limitem studie, kterou
autorka pfiznava je absence pouziti biomarker(.

Souhrn:

Autorka se zaobird tématem vyskytu zmén chovani a kognice u ¢asnych stadii Alzheimerovy
choroby a ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni ve stafri. Spolu se spoluautory
prokdzala, Zze testy oddaleného vybaveni vyznamné predikuji konverzi z mirné kognitivni
poruchy do demence. Test ECR (kontrolovaného ukladani a vybaveni s voditky) nemél vyssi
prediktivni hodnotu neZ dosud uZivané testy. Dale se autorka vénovala vyzkumu nové
experimentalni klinické jednotky tzv. mirné poruchy chovani. Navrhovana kritéria MBI
prelozila spolu se svym Skolitelem do ceStiny, stejné jako dotaznik MBI-C. Dotaznik byl
prelozen do ¢estiny a byl proveden zpétny preklad ve spolupraci s autorem anglické verze
dotazniku prof. Zahinoor Ismailem. Na souboru 188 jedincl provedla prvni analyzu zmén
chovani z pohledu pecujicich ¢i blizkych osob u jedinch bez kognitivni poruchy a pacientt
s aMCl a AD. Zmény chovani byly ¢astéji pozorovany u pacientd s kognitivni poruchou nez u
jedincd bez kognitivni poruchy. Jedna se o dlleZity poznatek, nebot zmény chovani byly
v minulosti spojovany spiSe s demencemi z okruhu fronto-temporalni lobarni degenerace.
Intenzita a zavaznost pozorovanych zmén chovani korelovala s tloustkou entorhinalni kry,
tedy oblasti, kde zacina patofyziologie Alzheimerovy nemoci. Lze kriticky diskutovat prekryv
mezi dusevnimi poruchami, které se projevuji také poruchami chovdni a kognitivnim
deficitem a mirné poruchy chovani, stejné jako vhodné terminologické sjednoceni
pozorovanych fenomén(. Diskusi by jisté zaslouzZil i privlastek mirny, ktery implikuje
pfitomnost rovnéz zdvazné poruchy chovani, a na druhé strané by si diskusi zaslouzily
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normalni benigni zmény chovani souvisejicim se stafim. Chovani je fenomén lépe dostupny
objektivnimu pozorovani, ale tomuto fenoménu vétSinou predchazi zmény prozivani, které
byly monitorovany pouze pomoci sebeposuzovacich dotaznik(i ndlady (GDS) a uzkosti (BAI).
Je zjevné, Ze téma nebylo zdaleka vycerpdno a je vhodné v ném ddle pokracovat. Disertacni
prace pani Mgr. Veroniky Matuskové je pfinosna pro rozvoj neurovéd a dle mého nazoru
pIné spliiuje pozadavky na udéleni titulu Ph.D.

K autorce mam 2 otazky:

1) Jak bude probihat pripadnd validizace experimentdlni klinické jednotky mirné
poruchy chovani?

2) Jak se bude liSit péce o pacienta s MBI s pozorovanymi zménami nalady u MCI ve
srovnani s péci o pacienta s depresivni poruchou a MCI?



