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Souhrn prace

Predlozena disertacni prace MUDr. Alzbéty Miihlbéck je vénovana vysoce aktudlnimu a
pro klinickou praxi relevantnimu tématu. Zabyva se diskriminacnim potencidlem vybranych
kognitivnich testt pro kognitivni deficit pfi Huntingtonové nemoci (HN), vztahu vykont
v téchto testech k motorickému a funkénimu stavu pacienti a analyzou stratifikace
kognitivniho vykonu s ohledem na vybrané demografické charakteristiky u souboru zdravych
osob (normativni soubor). Prace je psana v anglickém jazyce, sestava ze 138 stran textu, seznam
literatury ¢ita dalSich 24 stran, seznam publikaci predkladatelky dalsi 2 strany a nasleduje jeste
seznam tabulek a obrazkid/grafu.

Prace je zalozena na dvou ptivodnich védeckych prvoautorskych publikacich (Archives
of Clinical Neuropsychology, IF 2,2; a Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, IF
13,6 —v tomto periodiku byly vysledky opublikovany v mezicase od odevzdani diserta¢ni prace
a finalizaci oponentského posudku). Ve vztahu k tématu disertacni prace je kolegyné Miihlback
dale spoluautorkou 2 ptivodnich védeckych publikaci (Frontiers in Neurology, IF 3,6, Journal
of Personalized Medicine, IF 4,4) a jedné monografie. V tématu HN a dalSich nemoci
vedoucich k porucham hybnosti predkladatelka dale publikovala 7 praci (z toho jedna prace je
prvoautorska v Der Nervenarzt, IF 1,2, dal$i jsou spoluautorské s IF a dalsi dve prace jsou, dle
dohledanych informaci, ptirucky vénované primarné pacientim a jejich rodinam, jedna z nich
vydana v ¢eském a druha v anglickém jazyce).

Disertacni prace je Clenéna standardnim zpisobem: abstrakt v anglickém a ceském
jazyce; seznam zkratek; obsahla tvodni literarné-piehledova cast (Historicky vhled do tématu
HN, Epidemiologie HN, Genetika u HN, Neurobiologické aspekty HN, Neuropatologické
aspekty HN, Patofyziologie bazalnich ganglii ve vztahu k HN, Klinickd manifestace HN a
Management diagnostiky, terapie a péce o pacienty s HN); studie 1 a studie 2 (u obou
predstavenych studii jsou samostatné formulovany cile a hypotézy, metodika v¢. statistického
zpracovani, vysledky a diskuse v¢. limitd); zakonceni disertacni prace je formou souhrnu
v anglickém a ceském jazyce.

Hlavnimi cili prace bylo:

1. Stanoveni diagnostické pfesnosti vybranych kognitivnich testi [baterie Enroll-HD:
Symboly — kédovani, Strooptiv test (verze Cteni slov, jmenovani barev a jmenovani barev u
barevnych slov coby interferencni subtest), fonemicka a sémanticka verbalni fluence, Test
cesty A a B] pro odliSeni (a) kognitivniho deficitu pti HN od kognitivné normalnich
demograficky vazanych osob (KN); (b) pro odliseni vice a mén¢ vyjadrené¢ho kognitivniho
deficitu pti HN od sebe navzajem.

2. Analyza stratifikace kognitivniho vykonu v testech Enroll-HD baterie s ohledem na vék,
vzdélani, pohlavi a matetfsky jazyk a vytvofeni normativniho kalkuldtoru pro pouziti




v klinické praxi, ktery umozni pfevod hrubych skori na regresni z-skory adjustované pro
vyse uvedené demografické charakteristiky na zakladé rozsahlého normativniho souboru.

Hodnoceni prace

Z formalniho hlediska je prace na vysoké urovni, je psana odbornym, pfesto Ctivym
jazykem. Drobnou vytku mam ke zkratkdm, nékteré z nich chybéji v seznamu zkratek, coz pii
¢teni mirn¢ narusovalo orientaci v nich (nutné zpétné dohledani mista, kdy byla zkratka
zavedena). V literarné-prehledové ¢asti bych rada ocenila jeji komplexnost a edukativnost,
umoziujici vhled a pochopeni problematiky HN i koleglim v tomto tématu mén¢ orientovanym.
S ohledem na téma disertacni prace (také jako neuropsychologovi) mi zde pouze chybi
podrobnéjsi rozpracovani ¢asti vénované profilu kognitivniho deficitu a kognitivnim doménam
relevantnim u HN. Neni mi zde rovn¢z zcela ziejmé, na zaklade jakého kritéria bylo zvoleno,
v jakém potadi budou jednotlivé kognitivni domény piedstaveny a pro¢ pravé mezi né byla
zatazena také podkapitola ,ztrata nahledu“. Autorka dfive v textu vychazi zkonceptu
kognitivnich domén definovanych Diagnostickym a statistickym manualem (DSM-5), pokud
je mi zndmo, schopnost nahledu mezi nimi neni. Otazka absence nahledu u pacientli s HN je
dalezita, dovolila bych si proto pouze navrhnout jeji uvedeni na jiném misté, aby nezapadla.

Ob¢ originalni prvoautorské publikace jiz proSly recenznim fizenim v prestiznich
zahrani¢nich Casopisech, k metodice, statistickému zpracovani a diskusi tedy nemam zadné
zasadnéjsi pripominky. U studii je patrno, Ze na sebe logicky navazuji a vysledky/vystupy jsou
ptimo aplikovatelné v klinické praxi. Velice ocenuji tictyhodnou velikost normativniho souboru
(studie 2), vcetné jejiho mezinarodniho aspektu a moznosti pfimého porovnani nejen
standardnich demografickych charakteristik, ale také vlivu jazyka na vykony ve vybranych
kognitivnich testech. Pravé moznost pfimého porovnani jazyka na vykony v kognitivnich
testech Enroll-HD baterie (diky multicentrické mezinarodni studii) povazuji za velmi cenny
vysledek poukazujici na nepfenositelnost norem do jinych jazykovych (pfip. i kulturnich)
podminek, a to i u testd, u nichz je na prvni pohled vliv jazyka (pfip. kultury) minimalni.

Hlavni vysledky a vystupy préce jsou:

1. Diskriminac¢ni potencial pro odliSeni (a) pacienti s HN od KN, (b) pacienti s méné
vyjadfenym kognitivnim deficitem pfi HN od pacientl s vice vyjadienym kognitivnim
deficitem pfi HN dosahoval u vSech testi Enroll-HD baterie vybornych hodnot [vSechny
hodnoty plochy pod kiivkou (AUC) > 0,809], nejvyssi hodnota AUC byla zjiSténa pro
Stroopiiv test — subtest jmenovani barev (0,862; 0,899; v ptislusném potadi).

2. U vétsiny testdl byla dle oCekavani zjisténa asociace mezi vykony, vékem, poctem let
vzdélani, pohlavim a matetskym jazykem.

3. Byl vytvofen normativni kalkulator, ktery je nyni volné dostupny na webu a umoznuje
jednoduchy pievod hrubych skorti na z-skéry s adjustaci pro vek, vzdélani, pohlavi a
matefsky jazyk (angli¢tina, némcina, SpanélStina, francouzstina, kanadska francouzstina,
holandstina, italStina, polstina, danstina).

Otazky do diskuse:

1. Kromé¢ diskriminacniho potencidlu vybranych kognitivnich testi (Enroll-HD baterie)
k detekci kognitivniho deficitu u pacienti s HN jste zjistovala také asociaci kognitivnich
vykonli s motorickymi pfiznaky a funkénim stavem pacienta. V obecnosti — vysledky
ukazaly, Ze zavaznost kognitivniho deficitu (napfic vSemi kognitivnimi testy, v¢. méfitka
globalni kognitivni vykonnosti Mini Mental State Examination) byla stfedn¢ siln¢€ az silné
asociovana se zavaznosti motorickych ptiznakt (Tab. 17, str. 88). Vzhledem k tomu, ze
vétSina zkoumanych kognitivnich testi ma rovnéz vyznamnou motorickou komponentu,



nabizi se otazka, zda snizené vykony v kognitivnich testech nemohou vice odrazet
motorické piiznaky, nez kognitivni pokles. Mlizete prosim tuto otazku diskutovat? Zajimal
by mne Vas nazor, zda je mozné motorickou a kognitivni komponentu u kognitivnich testti
administrovanych u pacient s HN v prodromalnim ¢i pozdgjsim stadiu viibec odlisit. Jaky
vyzkumny design byste pfipadné ke zodpovézeni této otazky volila?

2. Zkoumana kognitivni baterie neobsahovala Zadny test na pamét ani socialni kognici,
prestoze je znamo, Ze nékteré slozky téchto kognitivnich domén mohou byt v pribchu
vyvoje HN rovnéz zasazeny. Autorka sama toto v diskusi uvadi jako limitaci prace. Jak by
podle Vas mohla ovlivnit absence ¢i naopak zafazeni metod pokryvajicich tyto domény do
kognitivni baterie rutinni klinickou praxi, ptip. vystupy klinickych studii? Za predpokladu
ovéfeni jejich dobrého diskrimina¢niho potencialu.

3. U neurodegenerativnich onemocnéni byly pro zachyceni kontinua kognitivniho deficitu
zavedeny obecné koncepty syndromu mirné kognitivni poruchy (MCI) a demence (s riznou
terminologii dle zdroje). V poslednich letech je ovSem patrny trend kritéria téchto syndroma
(ptedevsim u MCI) zpfesiiovat cilené pro onemocnéni, pfi kterém se kognitivni deficit
rozviji (pt. MCI pfi m. Alzheimer podle Albert et al, 2011; MCI pfi m. Parkinson podle
Litvan et al, 2012). Jaky je soucasny trend ve vyvoji kognitivnich syndromti u HN?
V disertacni praci uvadite, ze v soucasné dobé nejsou k dispozici kritéria, kterd by MCI
ptimo pii HN definovala. Lze jejich zavedeni v blizké dob¢ ocekavat? Existuji studie, které
by se zabyvaly prediktivnim potencidlem kognitivniho profilu pro rychlost progrese
kognitivniho deficitu u HN?

4. Obg¢ studie vznikly na souboru pacientti/zdravych osob rekrutovanych na klinice v Némecku
(Isar Amper Klinikum, Taufkirchen) a v multicentrické prospektivni studii, do niz byla
zapojena fada zemi (soudasti oviem nejsou data z CR). Zajimalo by mne, zda je planovano
rozsiteni studie Enroll-HD také o ¢esky soubor pacientti s HN a zdravych dobrovolnikti? A
v disledku toho update normativniho kalkulatoru tak, aby byl vyuZzitelny také pro ceské
pacienty?

Zavér:

PiedloZenou diserta¢ni praci MUDr. Alzbéty Miihlbick jsem si precetla s velkym
zajmem. Prace je na vysoké odborné tirovni, presto je psana ¢tivym jazykem. Téma prace
je vysoce aktualni a pro klinickou praxi v oblasti diagnostiky, terapie a péce o pacienty
s HN a jejich rodiny vysoce relevantni. Priace odraZzi autor¢inu hlubokou znalost
problematiky HN, véetné mezioborového piesahu, a autor¢ino zapojeni do mezinarodnich
vyzkumnych aktivit na poli HN. Prace prinasi originalni vysledky. Roz§ifuje poznatky o
nastrojich vhodnych k neuropsychologickému vySetfeni nemocnych a diky vytvoreni
softwaru (tzv. normativniho kalkulatoru) prinasi nastroj konkrétné vyuzitelny v klinické
praxi, pripadné i v klinickych studiich.

Disertacni prace jednozna¢né prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvorivé
védecké praci, a proto ji doporucuju k obhajobé a prijeti jako podkladu k udéleni titulu
Ph.D. za jménem.
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