Véc: Oponentsky posudek disertacni prace MUDr. Adama Pudlace k ziskani titulu
Ph.D.

K ziskani titulu Ph.D. v ramci studijniho programu Zobrazovaci metody lekafstvi mi
byla predlozena prace MUDr. Adama Pudlace s nazvem Mapovani ukladani Zzeleza v mozku
na MR u pacientl s neurologickymi chorobami se zaméfenim na roztrousenou sklerézou a
neuromyelitis optica. Prace v rozsahu 79 stran obsahuje 70 obrazku (z toho jde o 16 snimka,
1 schéma a 53 grafu) a 19 tabulek. PriloZeny jsou 3 odborné ¢lanky, kde je aspirant uveden
jako prvni autor €i spoluautor. Z nich 2 byly publikovany v ¢asopisech s impakt faktorem
(Quantitative Imaging in Medicine and Surgery s IF 3,22 a Biomed Research International
s IF 3,411), pfiéemzZ aspirant je prvnim autorem prace v Biomed Research International.

V Uvodu prace je definovan cil zjistit, zda Ize onemocnéni neuromylitis optica a
relaps-remitentni formu RS (RRRS) rozlisit na podkladé depozit Zeleza v hluboké Sedé
hmoté& CNS a zda existuje korelace mezi depozity Zeleza, lokalni atrofii struktur hluboké
sedé hmoty a klinickou zavaZnosti nemoci. Byly stanovené hypotézy:

1) k ukladani Zeleza v hluboké Sedé hmoté dochazi v riznych lokalizaci
2) u obou onemocnéni existuje souvislost mezi lokalni atrofii hluboké Sedé hmoty,

depozity zeleza a klinickou zavaznosti onemocnéni.

Pouzité metody a postupy

Pro kvantifikaci prostorové distribuce magnetické susceptibility aspirant pouzil metodu
kvantitativniho mapovani citlivosti QSM (quantitative susceptibily mapping), ktera zpracovava
data ziskana pomoci SWI sekvence (susceptibility weighted imaging). Diky lepSimu poméru
kontrastu k Sumu nez je tomu u T2 relaxometrie umoznuje QSM lépe kvantifikovat zmény
obsahu zeleza v tkanich hluboké Sedé hmoty, kde nejsou ovlivnéné pfitomnosti myelinu,

jako je tomu v bilé hmoté& mozku.

V obdobi 2 let bylo vySetfeno 40 pacientd s RRRS splnujicich revidovana McDonaldova
kritéria z roku 2017, 20 pacientt s NMO potvrzenou Wingerchukovymi kritérii s pozitivitou
AQ-IgGP a kontrolni skupina 20 zdravych jedincl. Skupiny pacientu si vzajemné odpovidali
pomérem muzu a Zen, vékem a délkou onemocnéni. Mira neurologického postizeni byla
hodnocena Kurtzkeho skalou EDSS (expanded disability status scale).

MR vysetfeni na pfistroji 1,5 T Gyroscan NT 1,5T Philips zahrnovalo sekvence FLAIR (pro
posouzeni demyelinizagnich plak), T1/FFE (pro hodnoceni volumetrickych dat) a SWI
sekvenci (pro zhodnoceni kvantitativniho mapovani citlivosti QSM). Pro obrazovou analyzu

bylo QSM rekonstruovano z 3D multi GRE metodou total-generalized-variation. Pomoci



programu FreeSurfer byly automaticky segmentovany Globus pallidus, Putamen, Nucleus
caudatus a thalamus. Manuainé byly segmentovany Pulvinar thalami, Nucleus ruber a
Substantia nigra. Ve véech téchto anatomickych strukturach bylo provedeno méfeni objemu

Statistické zpracovani bylo provedeno pomoci statistického a analytického softwaru SPSS

19 a sofwaru R.

Aktualnost Feseného tématu

Aktualnost zvoleného tématu je presvédCivé dolozena seznamem literatury, kde drtiva

vétsina ze 75 citovanych praci byla uvefejnéna béhem poslednich 10 let.

Prednosti

* Detailni zpracovani protokolu vy$etfeni pacientl s peclivym statistickym hodnocenim
jednotlivych korelaci mezi zvolenymi parametry

* Qproti jingym obdobnym studiim byl studovan relativné velky soubor pacientl s NMO

*V diskuzi aspirant pfesvédcivé vysvétluje rozpor oproti nalezu v Chenové studii, ktera
prokazala zvySené ukladani Zeleza v sustantia nigra u pacientt s RR a rozpor v uvadénych

hodnotéch magnetické susceptibility oproti jinym studiim.

Nedostatky

* Nazev praci by spravné meél byt Mapovani ukladani zeleza v mozku na MR u pacientu

s neurologickymi chorobami se zaméfenim na roztrousenou sklerdzu a neuromyelitis optica
* Obrazek 3b na strané 15 neni ze sekvence T1 s aplikaci kontrastni latky, ale ze sekvence
FLAIR

* Na stranach 70 a 71 jsou uvedeny omylem oc&islovany 2 rozdilné tabulky stejnym nazvem
Tab. 18. Spravné by méla na strané 70 byt tabulka 18 a na strané 71 tabulka 19.

* V abstraktu prace je ve vysledcich uvedeno ,Pacienti s RRRS i skupina zdravych kontrol
méla ve srovnani s pacienty s NMO atrofii thalamu, pulvinaru a putamen.” To je pfikrém
rozporu s vysledky uvedenymi na strance 70, kdy je uvedeno jisté spravné, Ze jde o atrofii
thalamu, pulvinaru a putamen u RRRS oproti skupiné pacientli s NMO a kontrolni skupiné
zdravych pacientu.

Aspirant v praci prokazal u pacientl s NMO vyssi hodnoty magnetické susceptibility
v substantia nigra. Pacienti s RR formou RS méli niz§i hodnoty magnetické susceptibility
v thalamu a vétsi atrofii atrofii putamen, thalamu a pulvinaru. Ve skupiné pacientt RRRS

byla zjisténa pozitivni korelace mezi magnetickou susceptibilitou v putamen a zavaznosti



klinického postizeni hodnoceného EDSS a negativni korelace mezi objemem putamen a

zavaznosti klinickeho postiZzeni.

Aspirant ve své praci na vysoce aktualni téma odpovedél na cile a v mnoha ohledech
pfinesl novy pohled diferenciaini diagnostiku RRRS a NMO, ktery usnadni volbu
odpovidajici, odliné [éCby u téchto dvou onemocnéni. Zminéné nedostatky prace jsou
pievazné formalniho charakteru a Ize je pominout. V8echny vyse uvedené vysledky byly

velmi podrobné statisticky zpracované véetné diskuze jejich limitaci.

Domnivam se tedy, ze vytéené cile prace byly spinény v plném rozsahu a viele

doporuéuji udéleni titulu Ph.D. MUDr. Adamu Pudlacovi

Otazky pro aspiranta:

1) Je UCelné zahrnout QSM do vysetfovaciho algoritmu s pacientl s nalezem
demyelinizacnich plak a optickou neuritidou?

2) Méla by byt QSM zahrnuta do protokolu kontroiniho MR vy$etfeni u pacientli s RRRS
a zhor$ovanim klinického stavu &i je vhodnéjsi sledovani pacientu pomoci
volumometrie s hodnocenim lesion load?

3) Lze pouzit QSM pro posouzenou obsahu Zeleza v mise?
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