Oponentsky posudek disertacni prace z oboru neurologie PhDr. Terezy

Steckové , Kognitivni domény a roztrouéend sklerdza“

Obsah vlastni disertacni prace je zpracovdn v rozsahu 96 stran a je rozdélen na obecnou ¢ast, kde
autorka popisuje klinické parametry roztrousené sklerézy a déle charakterizuje jednotliva
neuropsychologicka vySetieni se zamérenim na kognitivni funkce, zejména pozornost, pamét a
exekutivni funkce u roztrousené sklerdzy. DalsSim vyznamnym sledovanym parametrem je deprese.
Podrobné je v obecné ¢asti popsana baterie neuropsychologickych testll pouZzitych pro sledovani
jednotlivych kohort pacientd. Dalsi ¢ast je vénovana literarnimu prehledu tykajicimu se korelaci
strukturdlnich zmén za vyuziti MRI pro jednotlivé kognitivni domény. MoZnosti farmakologického
ovlivnéni kognitivnich poruch u RS jsou uvedeny v prehledné tabulce.

Ve specidlni ¢asti disertacni prace je uveden popis jednotlivych zkoumanych soubor( pacient (CIS,
RR- RS(5), RR-RS(10), popis testll v baterii neuropsychologického vysetreni, ddle parametry vysetieni
magnetickou rezonanci a statistické zpracovani. Vysledky jednotlivych méreni jsou uvedeny

v pfehlednych tabulkdch a diagramech. V podkapitole jsou shrnuty zavéry disertacni prace ve 4
bodech :

a)kognitivni poruchy u CIS svou charakteristikou odpovidaji kognitivnim porucham vyskytujicim se
v pozdéjsich stadiich RS, b)zavaznost kognitivniho postizeni a depresivni symptomatiky nema
souvislost s délkou onemocnéni, c) kognitivni dysfunkce je provazena atrofii thalamu jiz od pocatku
onemocnéni, d) tize kognitivniho postiZeni je pfimo Umérna rozsahu thalamického poskozeni

Disertacni prace dale obsahuje literaturu a v pfiloze jsou uvedeny odborné publikace autorky

v impaktovanych ¢asopisech s uvedenou tématikou, zejména publikace , Thalamic atrophy and
cognitive impairment in clinically isolated syndrome and multiple sclerosis, v ¢asopise Journal of the
Neurological Sciences,2014.

Vyse uvedené zdvéry disertacni prace prispivaji k dalsimu prohloubeni znalosti o vyvoji kognitivniho
deficitd u pacientt s CIS a atakovitou formou roztrousené sklerdzy z hlediska ¢asového pribéhu
onemocnéni a pfinaseji novy poznatek o strukturdlnim korelatu kognitivniho deficitu v podobé
atrofie thalamu. Autofi sami uvadéji relativné mensirozsah testovanych soubori pacientd a
doporucuji ovéreni na vétsich souborech.

Dotazy oponenta k diskuzi v rdmci obhajoby:

1) pro¢ autorka zvolila jako strukturalni korelat neurokognitivnich zmén (zejména paméti a
exekutivnich funkci) pravé thalamus, strukturu integrovanou predevsim do senzitivniho systému?

2) lze z hlediska neuropsychologickych metod, uvést metodu nebo jejich kombinaci, ktera specificky
testuje thalamus, pfi obecné znamé komplexni integraci subsystému v ramci CNS ?

3) je znamo, Ze ne kazda korelace mezi parametry znamena kauzalni vztah, autorka pfisuzuje atrofii
thalamu kauzalni roli pfi vzniku kognitivniho deficitu nebo korelace téchto parametrd spiSe odrazi
globdIni zmény(atrofie) v celém centralnim nervovém systému ?




Predlozena disertaéni prace PhDr. Terezy Steckové odpovida pozadavkim kladenym na tento typ
préce. Cile byly stanoveny adekvatné, metodické feseni odpovida sou¢asnym standarddim , vysledky
jsou originalni a jsou pfinosem pro obor.

Po strance formalni usporadanosti a jazykové Urovné prace plné vyhovuje pozadavkdm.

Odborné ¢lanky autorky odpovidaji poZzadovanym naroklm a byly uverejnény v zahranicnich a
tuzemskych impaktovanych ¢asopisech.

Disertacni praci PhDr. Terezy Steckové doporuéuji k obhajobé a na zakladé Gispésné obhajoby
k udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych skolach ¢.11/98
Sh.

V Brné dne 14.7.2014
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Vazeny pan

prof. MUDr. Petr Kanovsky, CSc.
pfedseda Oborové rady DSP Neurologie
LF UP v Olomouci

V Brné dne 19. 7. 2014

Vazeny pane profesore,

dovoluji si vam predlozit oponentsky posudek dizertatni prace PhDr. Terezy Steckové "Kognitivni
domény a roztrousena skleréza”.

Charakteristika prace

Prace je rozdélena na obecnou a specidlni ¢ast. Obecna je vénovana roztrousené skleroze (cca 10
stran), oboru zajmu neuropsychologie (cca 10 stran), na coz navazuje pfehled zmén kognitivnich funkci u
RS (cca 10 stran). Specialni ¢ast je vénovana vlastni experimentéini praci, podané na cca 20 stranach.

Cilem vlastni prace bylo 1) popsat neuropsychologicky profil pacientl s klinicky izolovanym syndromem
(CIS) a roztrousenou sklerézou s rliznou délkou trvani nemoci, 2) potvrdit atrofii thalamu a 3) popsat
vztah mezi velikosti thalamu a kognitivnimi poruchami u téchto pacientd.

Pro tyto Ugely byly zafazeny 3 skupiny pacientl - jedna zahrnovala pacienty s CIS (n = 19), druhé dve
pacienty s RS nemocné 5 (n = 15) a 10 let (n = 9). Kontrolni skupinu tvofilo 19 zdravych jedincl. Skupiny
byly srovnatelné vékem, pohlavim, délkou vzdélani. Pacienti byli vySetfeni neuropsychologickou baterii,
ktera zahrnovala testy exekutivnich funkci, verbalni fluence, vizuospacialni pozorovnosti, pozornosti,
psychomotorického tempa (WCST, Tower of London, Stroop, TMT, VFT, JLO, BVMT-R (Brief
visuospatial memory test), DSST)). Aktualni psychicky stav byl hodnoceny Bekovou sebeposuzovaci
gkalou deprese. Morfologie subkortikainich oblasti byla hodnocena pomoci volumetrie (pomoci FSL
toolboxu - FIRST automatickou segmentaci subkortikalnich oblasti).

Prace potvrdila atrofii thalamu bilat. Taktéz byly pozorovany signif. korelace mezi thalamickym objemem

a f—

- n&kterymi neuropsychologickymi testy z pouZité baterie (poctem perseverativnich chyb, ToL, TMT..
mnoZstvim dal$ich), ne v8ak s vykonem verbaini fluence, vizuo-spaciélni paméti, monitoringem vykonu
a chyby (Stroop).

- skérem Beckovy skaly

Vysledky jsou korektn& a stfizlivé interpretovany a jsou z nich vyvozeny odpovidajici zavery. Prace ma
zjevny klinicky i neurovédni vyznam, protoZe potvrzuje vyznam zmén morfologie a funkce jiz v pocatcich
nemoci, bez plné rozvinutych dal$ich deficiti. Pro mé piekvapivé nesouvisi tize kognitivni poruch s
délkou nemoci.

Poznamky

Neni uvedeno zdtvodnéni cilll studie, tj. jakym zplsobem ma prace pfispivat k objasnéni dosavadnich
nejasnosti & mezer ve znalostech. Uchazecka sice uvadi, ze cilem prace je charakterizovat kognitivni
profil pacientl s CIS, neuvadi ale, v éem design jeji studie reaguje na problémy dosavadnich praci.
Stejna situace se tyka i druhého cile prace, ktery navazuje na prace Houtchense z . 2007 a Benedicta z
r. 2013, ktefi taktéz pozorovali korelat mezi atrofii thalamu a kognitivnim vykonem, dokonce jiz u CIS
(Henry et al., 2008, Ramasamy et al., 2009).




17 pacientdl uZivalo SSRI antidepresiva, tj. Ize usuzovat na afektivni symptomatologii u &asti pacientt.
Vyznam tohoto faktu vSak neni diskutovan — napf. v kontextu vlivu na vykon v neuropsychologickych
testech.

Hlre srozumitelna je diskuse vysledkd na str. 63, kde se uvadi, Zze "nejvice narusenymi oblastmi byly
lexikalni verbalni fluence...". Je velmi obtizné odlisit, co jsou nalezy vlastni prace a co jsou vysledky
predchozich studii.

Velmi zajimavé by bylo kvalitativni zhodnoceni mezi lokalizaci poruch bilé hmoty v ramci RS a profilem
vykonu v neuropsychologické baterii.

Otazky
1) Jaka je etiologie a patologie thalamickych zmén u CIS?
2) Je mozné na zakladé skére BDI usuzovat na depresi €i na jeji tizi? Souvisi skére BDI s uzivanim

antidepresiv? Jak je mozné interpretovat vztah mezi atrofii thalamu a subjektvnimi psychickymi
potizemi? Vy BDI nalezy interpretujete v kontextu "fyzického omezeni a adaptaci rodiny" -
diskuze na str. 63. Jaké pro toto tvrzeni mate podklady a jak do toho zapada nélez souvislosti s
atrofii thalamu, ktery by naznacoval ,organickou afektivni poruchu“? Nebo mira thalamické atrofie
odrazi miru neurologického postiZzeni a |ze pak ocekavat ¢astéjsi ,adaptacni poruchy“?

3) Je mozné néjak interpretovat selektivni vztahy mezi objemem thalamu a kognitivnimi doménami,
tj. napf. signif. vztah k exekutivnim funkcim, naopak nepfitomnost vztahu s verbalni fluenci nebo
kognitivnim konfliktem?

4) Jak byl korigovan efekt mnohocetného porovnani? Zméni se néjak vysledky prace po aplikaci
Bonferroniho nebo jiné korekce?

Zaver

Zavérem lze fici, ze prace spliiuje pozadavky kladené na dizertaci v oboru neurologie, dr. Steckova v ni
dokazala zakladni védecké kompetence a préaci proto doporuéuji k obhajobé (podle paragrafu 47 VS
zakona 111/98 Sb.) a v pfipadé uspésné obhajoby udéleni akademického titulu doktor, ve zkratce Ph.D.
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Doc. MUDr. Tomas Kasparel, Ph.D.
Psychiatricka klinika LF MU a KN Brno



Oponentsky posudek disertaéni price PhDr. Terezy Steckové, psycholozky
oddéleni klinické psychologie FNOL zpracované na téma: Kognitivni

domény a roztrouSena skleréza.

Prace se tematicky fadi do oboru psychologie a zarovei posuzuje morfologické zmény
mozku, konkrétné atrofii talamd.

Uvodni &ast prace poskytuje zdkladni informace o roztrougené skleréze a neuropsychologii.
Dovoluje pochopit hodnoceni souboru nemocnych i tém, ktefi se psychologii hloubéji
nezabyvaji.

Prace hodnoti soubor 43 pacientd, ktefi podstoupili standardizované neuropsychologické testy
a méfeni integrity talamu. Cely soubor byl rozd&len do 3 mensich skupin podle platné
klasifikace roztrousené sklerdzy.

Mgreni intrakranidlnich a talamickych objemu bylo provadéné automaticky prevzatou
metodikou.

Jak vyplyva z vysledku préace, publikaci a studované literatury kognitivni poruchy koreluji

s ruznou mirou atrofie talamii a jsou piitomné jiz v pocatecnich stddiich onemocnéni , kdy je
mozné uplatnit kognitivni rehabilitaci a zamezit prohlubovani talamické atrofie.

V tom spatiuji hlavni pfinos disertaéni préce.

Diskutovéna je také souvislost délky onemocnéni a zdvaznosti kognitivnich funkci.
Disertacni préce je prehledna, bez formalnich nedostatkt. Drobné nepresnosti v textu nemaji
podstatny vliv na uvadéné vysledky.

Disertacni prace je podporena 4 védeckymi publikacemi a soubornymi védeckymi pracemi
prevazné v recenzovanych védeckych ¢asopisek, u 3 publikaci je PhDr. Stefkové prvni
autorkou.

VEtsi pocet vySetfovanych pacientd v souboru by uréité zvySil vyznam zavérh vyhotovené

prace.
PredloZenou dizertacni préci doporucuji k obhajobg.

V Olomouci 11.7.2014
Doc. MUDr. Stanislava BLlfL'val, Ph.D.




