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Oponensky posudek disertaéni prace MUDr. Jifiho Cermana Vyuiiti testl prostorové
navigace a metabolickych biomarkeri véasné a  diferencisini diagnostice
neurodegenerativnich onemocnéni.

Disertacni préce ma 95 stran a obsahuje 212 citaci na ¢eské a zahraniéni prameny. Je délena
na teoreticky uvod, ktery shrnuje problematiku kognitivnich funkci, neurodegenerativnich
onemocnéni vedoucich k demenci, diagnostické nastroje. Védecka &ast obsahuje cile a
hypotézy, metodiku, vyuziti a pfinos vysledkd, shrnuti pdvodnich praci, diskuzi ke stanovenym
hypotézam, shrnuti, pfehled pouzitych zkratek, pouzitou literaturu, seznam publikaci a jako
pfilohu dotaznik prostorové orientace.

Cilem prace bylo zmapovat moiny pfinos vy3etfovani prostorové orientace v ¢asnych a
pokroCilych stadiich neurodegenerativnich onemocnéni a zhodnotit pfinos vysetfeni
metabolickych biomarkeri v klinické praxi.

Hypotézy a vysledky

1) Integrace drahy bude narusena jiz v éasnych stadiich AN (MCI a lehka demence) a
bude souviset s atrofii hipokampu, entorhinalniho a dolniho parietalniho kortexu

Integrace drahy byla vyznamné narudena jiz v ¢asnych stadiich AN (MCI a lehké demence) a
souvisela s atrofii hipokampu, entorhinalniho a dolniho parietalniho kortexu

Prace Mokrisova et al. 2016 byla publikovana v Behav Brain Res., IF 3,00 (2016), dosud
citovana 10x

Kriticka poznamka: Skupinové analyza potvrzuje platnost hypotézy. Pro klinickou praxi chybi
analyza na urovni jedinc(.

2) Subjektivni stiznosti na prostorovou orientaci referované pacienty prostfednictvim
dotaznik budou pfitomny ve zvyéené mire nejen u pacientd s MCl a demenci pfi AN, ale
budou se také vyskytovat v rizikovém stadiu SCD

Ve srovnani se zdravymi kontrolami referovali pacienti s SCD, aMCl a demenci pfi AN &astéji
stiznosti na prostorovou orientaci (p < 0,050) a tyto vysledky zastévaly statisticky
signifikantni i po zohlednéni véku, vzdélani, pohlavi, depresivni (OR: SCD = 4,00, aMCl = 3,90
AN =7.02) a uzkostné (OR: SCD = 3,59, aMCl = 3,64, AN = 6,41) symptomatiky.

’



Prace Cerman et al. 2018 byla publikovéna v Curr Alzheimer Res. IF 3,21 (2018), a dosud byla
citovana 3x

Kriticka poznamka: Diagnéza demence pfi Alzheimerové nemoci byla podpofena pomoci
biomarkerd v likvoru u 20% jedincl s demenci, u skupiny MCl a SCD neni komentovana. Neni
tak jasné, o jak specificky nalez pro ¢asna stadia AN se jedna.

3) Existuji specifické rozdily v postiZzeni prostorové orientace u pacientti s AN, DLB a
FTLD a tyto rozdily pfimo odrézeji specifické postizeni mozkovych struktur, které je typické
pro tato onemocnéni

V testu orientace podle blizké orientacni znacky méla skupina pacientd s FTLD lep3i vykon
neZ skupina s AN (p = 0,03) a DLB (p = 0,006). V testu orientace podle vychozi pozice méla
skupina s DLB hor3i vykon nei skupina s AN (p = 0,012) a pacienti s FTLD (p = 0,012). Vysledky
ukazuji nejmirnéjsi postiZeni prostorové orientace u pacientd s FTLD a nejvyraznéjsi u
pacientt s DLB.

Prace Cerman et al. 2014 byla publikovéna v Ceské a Sloveské neurologii. IF 0,165 (2014), a
dosud byla citovana 1x

Kriticka poznamka: Mozkové struktury nebyly v praci méfeny.

4) Allocentricka prostorova orientace bude u potkant i ¢lovéka naruéena po podani
anticholinergni latky (skopolaminu) a toto naruseni bude zmirnéno pfi sou¢asném inhibitoru
acetylcholinesterazy (donepezilu)

Skopolamin zhor3oval vykon v testech allocentrické orientace u potkan( i u lidi. V animalnim
experimentu soucasné podani donepezilu zmirnilo negativni G¢inek skopolaminu. V lidském
experimentu byl u dobrovolnikd, kterym byl podan skopolamin spole¢né s donepezilem,
pozorovan stejny vykon jako u dobrovolnikl na skopolaminu anebo placebu, coz svédéi o
pouze ¢astecném zmirnujicim Ucinku donepezilu.

Prace Laczo et al 2017 v Psychopharmacology (Berl). IF 3,22, a dosud byla citovana 7x

5) Amyloidova PET a metabolické biomarkery v likvoru u pacienti s moZnou AN budou
vykazovat dobrou diagnostickou shodu

Vysledek PET byl konkordantni s vysledkem AB 1-42 v likvoru v 79 % a vysledkem
fosforylovaného tau proteinu v 72 %. Mezi PET pozitivnimi a negativnimi pacienty nejlépe
rozliSoval pomér AB 1-42 a fosforylovaného tau proteinu (AUC = 0,938, 95 % Cl = 0,890 - 0,986,
P<0,001), kdy cut off hodnota 9,47 méla senzitivitu 91 % a specificitu 91,3 %.

Prace je v recenznim Fizeni.



Kriticka poznamka: Pozitivita fosforylovaného tau se objevuje v ramci AN ai pozdéji nez AR
1-42. Béhem vyvoje AN (MCI, demence) se bude pomér ménit. Je dlleZité uvést, v jaké fazi
AN byla prahova hodnota stanovena. V pfipadé této prace se také nabizi moinost klasifikaci
(A+N+) vs (A+N-).

Shrnuti

Autor vdisertaéni praci prokazuje rozhled i znalosti ohledné neurodegenerativnich
onemocnéni a své aktivni zapojeni do védeckého badani dokazuje jako autor ¢&i spoluautor
védeckych publikaci, které byly pfevainé publikovany v zahrani¢nich €asopisech v nedavné
dobé. Citacni ohlas ukazuje, Ze se jedna o prace, které jsou aktualni. V pouZité metodice se
stfidaji metody experimentdlni a ndro¢né na provedeni (vodni bludisté, blue velvet aréna),
klinické (likvor, pozitronova emisni tomografie) i praktické (dotaznik). Jednotlivé ¢asti na sebe
logicky navazuji a kombinuji rizné pfistupy. Origindlni je moiné vyuZiti jednoduchého
dotazniku k ¢asnému zachytu rizikovych osob ve fazi subjektivniho kognitivniho poklesu, kdy
napf. kognitivni testy nejsou schopny zachytit vyznamny rozdil ve srovnani se zdravou
populaci. Pfi dostupnosti nakladnych vySetfeni (,amyloidovd PET“), které nebudou
pravdépodobné provadény v ramci celoplosného skrininku, bude nezbytné najit vhodné a
levné nastroje, které rozhodnou, kdo ma vy3etfeni podstoupit. Metodickym nedostatkem
souboru praci je absence konfirmace diagnéz post mortem a vyjma posledni studie chybéni
systematického vyuziti specifickych biomarkerl pro presnéjsi diagnostiku Alzheimerovy
nemoci. V poslednim desetileti stoupa vyznam biomarkerd v presné diagnostice
neurodegenerativnich onemocnéni. Posledni jesté nepfijatou praci autor naznaéuje, e lze
pomoci vybraného parametru z likvoru (pomér AR 1-42 a fosforylovaného tau proteinu), co?
je dostupné vy3etieni, dosahnout pomérné vysoké senzitivity i specificity pro diagnézu AN.
V tomto pfipadé probihalo potvrzeni dg. pomoci ,,amyloidové PET, ktery je$té né&jakou dobu
nebude tak Siroce dostupny, jako je vysetieni likvoru. Vybrany likvorovy index by se tak mohl
v budoucnu stat klinicky dostupnym parametrem pro potvrzeni AN. Kritické zhodnoceni
posledni prace nelze provést v Uplnosti, protoZe to uvedené udaje v praci nedovoluji.

K autorovy mam tyto otazky:
1) Jaka velikosti OR by byla zajimava pro zvazovani uzivani dotazniku jako diagnostického
¢i skriningového nastroje?
2) Vjaké fazi AN byli jedinci ve studii 5 a byla konkordance odli3nad v zavislosti na
klasifikaci (A+N+) vs (A+N-).

Zaveér:

Pfedlozend prace spliuje naroky disertacni prace a prokazuje pFedpoklady autora
k samostatné védecké praci. Doporucuji udéleni titulu PhD v oboru neurovéd MUDr. Jifimu
Cermanovi.

MUDr. Miloslav Kopecéek, PhD
oponent
Narodni ustav dusevniho zdravi, Klecany

a 3. LF UK Praha





