Oponentsky posudek dizertacni prace MUDr. Marie Glombové ,,Zhodnoceni vyskytu a vyznamu
vybranych organickych a funkénich zmén centralniho nervového systému u pacienta

s neurofibromatézou typu 1“.

Dizertacni prace MUDr. Glombové je napsana na 93 strandch textu, obsahuje tfi in extenso ptilozené
publikace ¢lankd vhodné dopliujicich fesenou problematiku, 5 tabulek, 17 obrazkd a 7 graf. Téma
prace je aktudlni — volba optimalniho diagnostického a lé¢ebného pfistupu ke komplikacim
neurofibromatdzy 1. typu (NF1) u déti sledovanych na Klinice détské neurologie 2.LF UK a FN Motol
v éfe dostupnosti magnetické rezonance v letech 1990-2010. DalSimi cili prace bylo zhodnoceni
vyskytu epilepsie v souboru, analyza moznych pficin vzniku sporadickych forem NF1 a vyhodnoceni
vySe a vyvoje plasmatickych hladin neuron specifické enolazy (NSE) a proteinu S100B jako moznych

biomarkert progrese gliom mozku u pacientd s NF1.

Klinika détské neurologie 2.LF a FN Motol je centrem pro diagnostiku a Iécbu déti s NF1. Jeji
pracovnici dlouhodobé sleduji velky soubor détskych pacientd s timto relativné ¢astym, celoZivotnim,
klinicky heterogennim a v fadé pfipad( velmi zavaznym, i Zivot ohroZujicim onemocnénim. Dr.
Glombova vybrala skupinu 285 pacientl vysetfenych v obdobi 1990-2010, ktefi méli provedeno MRI
zobrazeni mozku, o¢ni a neurologické vysetieni. V tomto souboru hodnotila zejména vyskyt nadort
mozku (gliomy optiku a gliomy mimo zrakovou drahu), hydrocefalus zplsobeny obstrukci nadory
nebo idiopatickou stendzou mokovodu, epilepsii, hypersignalni loZiska (FASI) na MRI mozku. Cilem
bylo pfispét do diskuze o upravé indikacnich kritérii k prvnimu MRI vySetfeni mozku, které je

v soucasnosti doporuceno az pfi zachyceni klinickych priznak( oc¢nich a neurologickych. Pfistup
détské neurologické kliniky je odlisny, odbornici doporucuji provést prvni MRI screeningoveé do 6 let

véku i u asymptomatickych pacientl za ucelem ¢asné intervence, pred rozvojem dalSich komplikaci.

Vlastni prace obsahuje teoreticky Uvod na 30 stranach, ktery seznamuje ¢tenare se soucasnymi
poznatky o diagndze, pribéhu, 1é¢bé a progndze NF1 u déti, véetné obsahlé diferencialni diagndzy,
ktera v dobé molekularné genetické diagnostiky zahrnuje odlisit pfedevsim RASopatie. Tento prehled

je napsan moderné, doklada teoretickou pfipravenost uchazecky.

Vlastni vysledky prace jsou uvedeny predstavenim metodiky hodnoceni nalez(i na MRI mozku
(gliomy, FASI, hydrocefalus), patere, biomarker( v krvi, statistické analyzy dat. Vlastni vysledky
zahrnuji detailni popis souboru 77 déti s gliomy zrakové drahy (OPG), 29 déti s gliomy mimo zrakovou

drahu, 232 s FASI, 22 pacientu s obstrukénim hydrocefalem, 6 s idiopatickou stendzou akveduktu a



dvaceti s epilepsii. To vSe v souboru 285 pacientd, ktefi vsichni splfiovali zndma kritéria diagnozy NF1,
ktera jsou zde podrobné analyzovana véetné pro kliniku daleZitého timingu jejich objeveni se dle
véku pacienta. Soubor je rovnéz rozdélen na déti s pozitivni rodinnou anamnézou a sporadické
pripady. Pozornost je vénovana i vyskytu neurofibrom, kostnich abnormit a postizeni patere.

V zavérech analyzy je konstatovano, Ze gliom mozku byl nalezen u 30,5% pacient(, 7,7% déti trpélo
obstrukénim hydrocefalem, ktery byl u 2,1% déti zjistén na podkladé idiopatické stendzy akveduktu,
coby Zivot ohroZujici komplikace pro NF1 pacienta. Z téchto divodU povaZuje autorka screeningové
MRI vySetteni mozku u déti do 6 let Zivota za indikované. Tato analyza je naplni pfilozené publikace
v impaktovaném casopisu Brain and Development, kde je dr. Glombova prvnim autorem. DalSimi
vystupy analyzy bylo pozorovani, Ze vyssi vék rodicl, zejména otcl, ma vliv na vyskyt sporadické
formy NF1, doloZené ¢lankem v impaktovaném casopisu, kde ale dr. Glombova mezi autory sdéleni
chybi. Tretim vysledkem prace je v souladu s Gvodnimi cili konstatovani, Zze hladiny NSE a S100B
nemaji vyznam pro diagnostiku gliom mozku. Nasleduje diskuze, v které autorka kriticky hodnoti
dosazené vysledky ve srovnani s dobre zvolenou, pocetnou a aktualni literaturou, jejimz prehledem

je prace zakoncena.

Prace je napsana srozumitelné, dobrou cestinou, bez preklepll. Nemam k ni Zadné kritické

ptripominky, ale nékolik dotazl:

1. Duvodem ke kriticky diskutovanym publikovanym doporucenim o indikacich k MRl mozku u
pacientl s NF1 mUZe byt obava z nespravné interpretace nalez( na zobrazovacich metodach
a zahajeni 1é¢by u pacient(, ktefi ji nepotrebuji, protoze nemaji gliom, ale FASI, nebo maji
gliom bez klinického korelatu, ktery Ié¢bu nevyZzaduje. Pocet pacientl v jednotlivych centrech
je rizny a zkusenost mliZe byt limitovana. Autorka konstatuje, Ze u OPG Dodge 1 méloz 6
[éCenych pacientl jiZ 5 vstupné téZzkou poruchu zraku. Z 32 l1é¢enych pacientl s OPG Dodge 2
mélo 28 vstupné poruchu zraku a 9 pfedcasnou pubertu. Ostatni pacienti s gliomy a Zadnymi
nebo nevyraznymi klinickymi projevy byli pouze sledovani. Neni toto dokladem, Ze
doporuceni o indikaci k vySetfeni MRI az dle klinickych projevl jsou nadale platna? Jak je ve
FN Motol zavedeno screeningové ocni vysSetfeni u déti s klinickou diagndzou NF1? Autorka
konstatuje, Ze u predskolnich déti neni snadné. Je centralizovano na jednom pracovisti?

V jakych je provadéno intervalech? Jsou néjaké moderni postupy, které mohou jeho
vytéznost, a tim v€asnéjsi diagndzu rozvijejici se poruchy zraku zlepsit? Jina je situace u
vzacné idiopatické stendzy mokovodu, kde jsou klinické projevy necharakteristické a

screeningové vysetieni MRI ji v¢éas odhali.



2. Jak je centrova péce o déti s NF1 v Ceské republice organizovana? Kolik dalsich pracoviit se
touto diagndzou zabyva a jaka je mezi nimi spoluprace?

Jak jsou sledovani pacienti motolské détské neurologie po dosazeni dospélosti?

Dr. Gomblova prokazala ve své dizertaéni praci schopnost kritického védeckého mysleni, podrobné
analyzovala rozsahly soubor pacientl s neurofibromatdzou a vysledky jeji prace maji klinicky vyznam.

Obhjjila je publikaci v recenzovaném impaktovaném casopisu.

Zaveér: Doporucuji predloZzenou praci k obhajobé a na jejim zakladé doporucuji udéleni akademického

titulu Ph.D.

V Praze dne 16.7.2019
Prof. MUDr. Jan Stary,DrSc.



