Oponentsky posudek dizertacni prace MUDr. Marie Glombové na téma

Zhodnoceni vyskytu a vyznamu vybranych organickych a funkénich zmén centralniho

nervového systému u pacienttli s neurofibromatézou typ 1

Dizertacni prace MUDr. Marie Glombové shrnuje jeden z nejvétsich svétovych soubort
vénovany klinické problematice neurofibromatdzy typ 1 (NF1). Vychazi z retrospektivniho
sledovani skupiny 285 déti a adolescent(, které byly hospitalizovany v letech 1990-2010 na
Klinice détské neurologie 2. LF UK a FN Motol a podrobné klinicky vysetfeny véetné

neurologickych, o€nich a zobrazovacich naleza.

Dizertacni prace je zpracovana mimoradné peclivé a kvalitné; na 94 strandch je
strukturovana do Uvodnich stati (v€etné seznamu zkratek a ¢eského i anglického souhrnu)
zabyvajicich se historii nemoci, molekuldrné biologickymi a genetickymi nalezy, klinickym
obrazem (v¢etné MRI nélezl), koZznimi a ocnimi pfiznaky, pfidruzenou kostni a ortopedickou
problematikou i kardiovaskularnimi projevy, principy onkologické Ié¢by i diferencialni
diagnostikou onemocnéni a managementem choroby. Pozornost je vénovana i screeningu

specifickych biomarkerd. Uvodni stat je rozpracovéna na 44 stranach.
Vlastni prace je rozpracovdna na 20 stranach a zahrnuje:

Cile a hypotézy: (1) zlepseni kvality Zivota véetné indikaci MRI vySetieni k casnému odhaleni
komplikaci (gliomy CNS a hydrocefalus), (2) pti¢iny sporadického vyskytu a zhodnoceni

Cetnosti epilepsie, (3) zhodnoceni vyuziti biomarker( pfi diagnostice mozkovych gliomu

Material a metodiku, zamérenou na retrospektivni klinické zhodnoceni souboru 285
détskych pacient(i s NF1 vysetfenych na Klinice détské neurologie 2. LF UK a FN Motol za
obdobi 20 let

Vysledky cilené na nalezy MRI mozku i MRI/CT patefe: gliom mozku byl diagnostikovan
celkem v 30. 5 % pripadl — z toho vice neZ 2/3 pfipadaly na postiZeni optické drahy a 1/3 na
ostatni lokalizace, u 5 % déti Slo o gliom zrakové drahy s propagaci do hypotalamu. V 8 % byl
zachycen obstrukéni hydrocefalus, vyzadujici neurochirurgicky zasah. Zajimavym zjisténim je
vysSi vék rodicll, zejména otcl na vyskyt sporadickych forem NF1. S ohledem na cile a

hypotézy, které si autorka vytycila v dizertacni praci, nebyl potvrzen pfinos



plazmatickych hodnot specifickych biomarkertd pro diagnostiku gliom( CNS.

Diskuze je zaméfena mimo jiné na moderni Ié¢bu gliom, které maji vétSinou benigni povahu
a nevyzaduji v 55 % chemoterapii ani operativni odstranéni i na diferencialni diagnézu
vlastnich nddorovych komplikaci a hypersignalnich lozZisek v T2 vaZzenych MRI sekvencich,
které jsou pritomny u vice nez 80 % nemocnych. Zajimavym zjisténim je pomérné vysoky
vyskyt komplikaci ve smyslu hydrocefalu. Diskutovana je vhodnost screeningového MRI
vySetieni zejména v mladSich vékovych skupinach (do 6 let), kdy je maximum komorbidniho
vyskytu gliom(. Hypotéza vhodnosti cileni specifickych biomarkerd na zachyt glioma se

nepotvrdila.
Literatura dizertacéni prace obsahuje 103 citaci.

Pfiloha zahrnuje 3 prace z obdobi let 2012-2019, ve kterych je MUDr. Glombova (Kaluzova)

vzdy prvni ¢i posledni autorkou s Uhrnnou vysi IF 7.862.

Dizertacni prace napsana krasnou cestinou a je didakticky velmi dobfe zpracovana. Je
vhodné a ndzorné dolozena ilustracemi a tabulkami, které jen ojedinéle (str.65 a 66) nejsou

ocislovany. Text neobsahuje prakticky Zzadné preklepy.
Dotazy:

1. Vzhledem k tomu, Ze jde o retrospektivni studii, zajimal by mé pocet déti, které jste
sama béhem svého plsobeni na Klinice détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
vysetfila a sledovala jejich klinicky pribéh

2. Jaky je Vas ndzor na vytéZznost zrakovych evokovanych potencial(i v diagndze gliom(
zrakové drahy (alespon u starsich déti) a kolik déti ze souboru bylo takto vySetfeno?

3. Vyskyt hyperintensivnich zmén v T2 vazenych MRI sekvencich je fascinujici. Pokud by
se potvrdila teorie poruchy funkce neurofibrominu, ktery ovliviiuje oligodendroglii
v obdobi myelinizace a maturace, jsou tyto zmény nejvyraznéjsi u nejmladsich déti?
Pozorovali jste néjakou souvislost vyskytu epilepsie s uvedenymi zménami?

4. Jak ¢astou screeningovou MRI kontrolu u déti doporucujete? V mladsich vékovych
skupindch je nutné vysetreni v narkdze, ktera je pro organizmus urcitou zatézi

5. V prdci zminlujete 2 déti s moya-moya syndromem. Byla u obou prokazana souvislost

s predchozim ozarenim? Jaky byl jejich osud? Byla zvaZzovana néjaka lécba?



6. V uvodu popisujete efekt statind na kognitivni problémy postizenych déti. MizZete

vysvétlit mechanizmus jejich efektu?

Zaveér:

Dizertacni prace MUDr. Marie Glombové je vysledkem soustavné klinické prace v oblasti
NF1, které se autorka vénuje v poslednich 8 letech. Nejnovéjsi publikace, pfijata

v letoSnim roce do prestizniho ¢asopisu Brain and Development (IF 1.756), shrnuje
nejpodstatné;jsi ¢asti dizertacni prace. Autorka jak svymi publikacemi, tak i vlastni
dizertacni praci dokazuje schopnost samostatné védecké prace. Domnivam se proto, Ze
predloZena dizertacni prace nejen spliiuje, ale i pfevysuje naroky kladené na ukonceni
PhD studia a proto doporucuji, aby MUDr. Marii Glombové byl na jejim podkladé udélen
titulu Ph.D.

V Praze dne 30.7.2019

Prof. MUDr. Sona Nevsimalova, DrSc.

Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN



