Oponentsky posudek disertacni prace MUDr. Jana Laczé sEarly
diagnostics of mnestic disorders in neurodegenerative diseases”

Disertaéni prace MUDr. . Laczé se sklada z prehledného tivodu do problematiky a veénuje se
strucné popisu klinického obrazu, neuropatologie, diagnostiky a moznosti 1écby zejm.
Alzheimerovy nemoci (AN) a velmi struéné i dalsich demenci, popisu koncepce mirné
kognitivni poruchy (MCI) a prodromalniho stadia AN, popisu soucasnych biologickych
marker( Alzheimerovy nemoci a vysvétleni Morrisova vodniho bludiste, ,,blue velvet areny™
a riznych strategii prostorové navigace obecné a Jejich poruchdch u pacientti s AN, MCI a
hippocampalnich 1¢zi (43 stran textu).

V dalSich ¢astech disertaéni prace se autor zabyva vlastni originalni praci (cile, metoda,
vysledky, diskuse, zavéry, literatura) s celkovym poctem 52 stran textu a predklada 3
originalni prace s IF, z toho 2 v zahrani¢nich ¢asopisech. Ve 2 pfipadech je prvnim autorem
publikaci, v jednom pfipadé jejim spoluautorem. Kumulativni IF viech publikaci ¢ini 12,25.
Prace je psana anglicky, coZ je pom&rmé atypicke, ale cenim si autorovy schopnosti psat dobre
srozumitelnou angli¢tinou. Po formélni i obsahové strance spliiuje v8echny pozadavky pro
diserta¢ni praci k udéleni titulu Ph.D.

K ivodu price mam nasledujici dotazy/ pripominky:

* Jaky je ndzor autora na §kalu CDR (Clinical Dementia Rating) pro odliseni MCI od
demence?

 Jaky je ndzor autora na koncepci MCI v dobé po publikovani vyzkumnych kritérii
pro diagnostiku ¢asné AN (Dubios et al., 2007)? Bude mit dle autora koncepce MCI
v budoucnu stéle vyznam?

*  MRI markery: z MRI strukturdlnich technik je zmitovana jen volumometrie, existuji a
hojné se pouZivaji dalsi techniky (voxel based morfometrie, longitudinalni hodnoceni
atrofie meziotemporalniho kortexu aj. struktur dle Foxe, hodnoceni atrofie dle Mayo
Clinic, Rochester, atd.) Které z biomarkert v souéasnosti pouzivanych jsou
nejsenzitivnéjsi a nespecifictéjsi pro éasnou diagnostiku amnestické MCI (aMCI)/
Alzheimerovy nemoci? Jaké z nich jsou nejsenzitivnéjsi pro uréeni miry rizika
progrese aMCI do AN? Jaké markery jsou nejvhodnéjsi pro monitorovani
progrese onemocnéni?

* Drobnd pozndmka: ,,Letter fluency task — FAS®, vychazi z angli¢tiny, ale u nas se
pouZivaji pismena NKP, pravdépodobné tuto ¢eskou verzi autofi pouzili i
v publikacich

* Drobna pozniamka: ad struény piehled frontotemporalnich lobarnich degeneraci
(FTLD) — vedle tauopatii a ubiquitinopatii také nové skupina TDP-43 proteinopatii

* Drobnd pozndmka k navrhované revizi soucasnych kritérii pro diagnostiku AN dle
Dubois et al., 2007 — jedn4 se o diagnosticka kritéria pro vyzkum, ne pro b&Znou
klinickou praxi

K vlastni originalni prici autora a publikacim mam nasledujic’ dotazy/ pripominky:

¢ Pokud jsem tomu dobfe rozuméla, skupina HaMCI (hippocampalni aMCI) mé¢la horsi
vykon v kombinovaném egocentricko/ allocentrickém subtestu a v egocentrickém
subtestu ve srovnani se skupinou NHaMCI (aMCI bez hippocampélniho postizeni dle
vysledku neuropsychologického vyseteni paméti), zatimco obé skupiny se
signifikantng nelisily v allocentrickém subtestu a allo-delayed subtestu HGT (,,hidden
goal task®). Tento vysledek neodpovida hypotéze, nebot’ u HaMCI definovaném v
praci autoril (pamé&tové postizeni vazané specificky na hippocampy) by mélo byt
teoreticky nejvyrazngjii postiZzeni v allocentrickém a allo-delayed subtestu HGT, tedy



vvvvvv :

subtestd, u kterych bylo dfiv&jsimi studiemi prokdzana asociace s postizenim (zejm.
pravého) hippocampu. Maji auto¥i n&jaké vysvétleni pro tento vysledek? Obé
skupiny se ovSem signifikantné ligily ve vech zmifiovanych subtestech, pokud se
hodnotila jen druh4 polovina viech pokusii — vysledek svedei pro schopnost uceni se
v piipad€ NHa-MCI ve srovnani s HaMCI, druhé skupina méla vyrazn¢ horsi vykon.
Tento vysledek jiz samozejmé odpovida hypotéze.

 V diskusi autofi zmifuji, Z¢ NHaMCI skupina s postizenim pravdépodobné zejm.
frontélniho laloku méla postiZeni hlavné v allocentrickém subtestu HGT. coZ souvisi
s dysexekutivnim syndromem. V této skupiné pacientii bych oviem predpokladala
spise problémy v egocentrickém subtestu HGT, vzhledem k frontoparietalnim sitim,
kortiko-subkortikalnim okruhiim zahrnujicim ncl. caudatus, atd. Maji autofFi néjaké
vysvétleni pro tento vysledek?

* Bylo by zajimavé zjistit, zda a jak vysledek allo- a egocentric’.ého subtestu koreluje
s vykonem v jednotlivych testech hodnoticich pamé&tové ale i exekutivni funkce a
zejm. v TOL testu (Tower of London Task), ktery v ramci exekutivnich funkei hodnoti
specificky prostorové strategické planovani (spatial planning) a jeho vykon je napf. u
pacientl s Parkinsonovou nemoci (PN) asociovan s aktivaci a denzitou
dopaminergnich bunék v ncl. caudatus (podle n&kterych studii zejm. vpravo, Dagher:
Brain 1999, Cheesmann: JNNP 2005, Rektorova: Mov Disord 2008). Jaké jsou
vysledky testovini HGT u pacientii s PN?

* Zajimavé by bylo porovnani riznych biologickych markera v&. markeri
biochemickych, zobrazovacich a genetickych u skupin pacienti s raznymi
podtypy MCI i AN. Planuji autoFi podobné zamé¥ené studie?

W

* V obou zmiilovanych publikacich (Lacz6 et al, 2009 i Hort et al., 2007) méli NA-MCI
(neamnestické MCI) pacienti normalni vykon v HGT, srovnatelny s kontrolni
skupinou. O jakou skupinu pacientd se specificky jednalo (o postiZeni v jakych
doménéch konkrétné se jednalo)? Jak auto¥i vysvétluji, ze byl vysledek u této
skupiny pacienti zcela negativni?

Zavér:

Diserta¢ni préci jsme si pfecetla s velkym zajmem. Autor je nejen velmi dobie erudovan
v dané problematice, ale je schopen rozvijet zcela novou, origindlni a pro praxi velmi
uzitecnou oblast vyzkumu zabyvajici se hledanim biologickych markeri pro ¢asnou
diagnostiku nejen Alzheimerovy nemoci, ale jiZ mirné kognitivni porichy a jejich riznych
podtypi. Disertacni prace MUDr. Lacz6 jednoznadné prokazuje pfedpoklady autora

k samostatné tvoiivé védecké praci, bohaté spliiuje a prevySuje pozadavky oborové rady
doktorského studijniho programu Neurovédy pro udéleni titulu Ph.D. Disertaéni praci
autora proto jednozna¢né deporucuji k udéleni titulu Ph.D.
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