OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

MUDr. Alzbeta Muhlback: Clinical Applicability of Cognitive Testing in
Huntington disease

Prace se zabyva ovéfenim psychometrickych vlastnosti standardizované neuropsychologické
testovaci baterie pro pacienty s Huntingtonovou nemoci (HN) a stanovenim jejich jazykoveé

specifickych normativnich hodnot. Disertacni prace je sepsana v anglicting.

V ivodni ¢asti je definovana (HN), epidemiologické, genetické a neurobiologické rysy,
neuropatologie, patofyziologie 1 klinické a terapeutické aspekty. Zvlastni pozornost je
vénovana neurokognitivnim manifestacim HN s ohledem na cile a realizaci piedlozené
disertacni prace. Rovnéz je predstavena kognitivni baterie Enroll-HD (sklada se z testu SDMT
— text modalit ¢isel a symbolti, Stroopova testu, TMT — testu cesty, testu slovni plynulosti a
testu MMSE — Mini Mental State Examination). Text je bohaté podlozen relevantnimi

aktualnimi publikacnimi odkazy.

Hlavnim cilem disertani prace je posoudit vyuZzitelnost kognitivni baterie Enroll-HD pro
screening kognitivniho postizeni u HN a monitoraci pacientdt s HN v prodromalnim i

manifestnim stadiu.

Diserta¢ni prace je zaloZzena na dvou studiich publikovanych v recenzovanych impaktovanych

casopisech.

V prvni studii bylo vySetfeno baterii Enroll-HD 106 pacientd s HN a 100 zdravych kontrol,
stratifikované dle véku, pohlavi a dosazené¢ho vzdélani. Ve druhé studii byl provedena
analyza normativniho vzorku 3267 zdravych subjektii (60,5 % zen, vék 18-86 let), testy byly
administrovany v riiznych jazycich (vzdy v matefském jazyce probanda). Nasledné byl
vytvofen voln€ dostupny webovy normativni kalkulator vychézejici z dat normativniho

souboru.

Hlavnim zjisténim studie je potvrzeni diagnostické ptesnosti kognitivni baterie Enroll-HD
v diskriminaci normalniho kognitivniho vykonu a kognitivniho deficitu v rliznych stadiich

HN. Baterie Enroll-HD je vyuziteln4 nejen jako screeningovy nastroj, ale i pro monitoraci



pacientli s HN v prodromalnim i v manifestnim stadiu nemoci, a mize byt vyuzitelna i pro

observaéni a klinické studie.

Ukazalo se téz, ze kognitivni vykon koreluje s motorickym a funkénim postizenim. Ve studii

bradykineze predikovala kognitivni vykon u pacientii s HN.

Neptekvapiveé byl kognitivni vykon u zdravych kontrol vyssi u subjektdi v mlad$im véku a
s vy$8$im stupném vzdélani. Ve vSech testech byly zjiStény rozdily ve vykonnosti zavislé na

jazyce.

Praktickym vystupem je vytvofeni volné dostupného webové normativniho kalkulatoru, ktery

muze v klinické praxi pomoci v rozpoznani kognitivniho deficitu u nositelti mutace pro HN.

Rozsah 138 stran textu, pies 400 citaci (domdci i zahrani¢ni impaktované ¢lanky, recentni
zdroje), 26 tabulek a 30 obrazki. Explicitné jsou uvedeny pivodni publikace autorky
v impaktovanych casopisech vztahujici se ktématu disertace a dal§i prace s tématikou

Huntingtonovy nemoci a extrapyramidové problematiky.
Hypotézy a cile studie jsou dobie formulované, logické a jasné.

Autorka publikovala ¢ast vysledkt jako prvni autor v zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech
(Archives of Clinical Neuropsychology IF 2,2; ve druhém kole recenzniho fizeni Movement
Disorders IF 10,3); dale je spoluautorkou dal§ich impaktovanych publikaci (Frontiers in

Neurology IF 3,6; Journal of Personlized Medicine IF 4,4).

Text je logicky fazeny, respektuje aktudlni trendy a poznatky na poli neurovéd. Citace jsou
adekvatni, se vztahem k dané problematice, veskeré teoretické udaje jsou dolozeny
relevantnimi citacemi. Celkové je ivodni Céast prezentovana jako ptrehledovy text, shrnujici

teoretické poznatky, z nichz vychézi design a provedeni celé disertacni prace.

Vysledky jsou prezentovany celkem na 30 stranich textu (13 stran pro prvni studii a 17 pro

druhou studii).

Diskuse svym rozsahem i strukturou a ¢lenénim reflektuje studovanou problematiku i zjisténé
vysledky. Kazdd z obou studii je diskutovdna zvlast. Jednotlivé body diskuse vyplyvaji

z predchoziho textu a jsou zaloZeny na namétenych vysledcich.



ZavéereCny souhrn srozumitelné v n€kolika bodech piindsi prehled hlavnich zjisténi v ¢estiné a

v anglicting.

Hlavnim nedostatkem prace je vymezeni jen na kognitivni aspekty u HN, nejsou diskutovany
moznosti evaluace neuropsychiatrickych projevit HN a postiZzeni regulace i exprese emoci,
které jsou vyznamnym zdrojem funkéniho handikapu pacientd s HN, tato problematika je
nepochybné vyzvou k dal§imu vyzkumu do budoucna. Formélni ptfipominkou je mnozstvi

citaci (jejich pocet, ptes 400, 1ze povazovat za nepfimétené nadneseny).

Otazky do diskuse
1) V praci je diskutovano, Ze v Casnych stadiich HN muze byt kognitivni deficit ovlivnén
vys$$i kognitivni rezervou. Jak lze v praxi urcit/odhadnout kognitivni rezervu u pacientt

s HN, a je kognitivni rezerva ovlivnén vékem?

2) Jak dlouho trva administrace testové baterie Enroll-HD u pacientd s HN? Jak casto (a
s jakym Casovym odstupem) je mozno tuto baterii opakovat za u¢elem monitorovani

progrese kognitivniho deficitu?

3) Byli vsichni pacienti s HN schopni dokoncit celou baterii Enroll-HN (v praci neni
zminovano, zda dochéazelo k drop-outiim)? Byla baterie Enroll-HN administrovana vzdy
v jednou sezeni nebo bylo mozno vySetfovani rozdélit do dobu a vice sezeni, tieba i
v ruznych dnech? Pokud ano, jaké byla proporce pacientti s HN, kteii zvladli vySetieni

v jednom sezeni?

Zavér:

Dle nazoru oponenta je predloZena disertacni prace kvalitni, dobfe strukturovana,
obsahuje zajimavé publikované pivodni vysledky. Autorka prokazala schopnost
orientovat se v odborné literature, provadét komplexni experimenty, hodnotit a
publikovat zjisténé vysledky a zapojit se do dobre fungujiciho fFeSitelského tymu.

Doporucuji tuto disertacni praci k obhajeni a udéleni titulu Ph.D.
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