Univerzita Karlova 6386

Vylvoreno: 06.09.2021 v 09:49:58 | Odban
Cj:  UK2LF/280986/2021-20 PaM

C.dop.: RR904131845CZ
Listi: 2 Pfiloh: 2
Druh: pisemné

Ti. BT

Prof. MUDr. Vladimir Komarek, CSc., dékan 2. LF UK

Oponentsky posudek habilitaéni prace MUDr. Jany Haberlové, Ph.D., ,Zlep3eni diagnostiky a lIécby
dédigénych neuromuskularnich onemocnéni u déti v CR"

MUDr. Jana Haberlovd, Ph.D., pracuje na Klinice détské neurologie 2.LF UK a FN Motol, a
dlouhodobé se podrobné vénuje neuromuskuldrni problematice. Nové zku3enosti a pfehled o
neuromuskularnich chorobdch ziskala pobytem na zahrani¢nich pracovistich, zejména v priibéhu
roéni staze v Newcastle. V ramci neuromuskuldrniho centra (ERN NMD, evropska akreditace ziskdna
v r. 2017) Kliniky d&tské neurologie vyuZiva spoluprdci s tymem kliniky a rovnéz s moznosti
nemocnice — tedy s klinikou zobrazovacich metod (MRI svaldi, nerv(, srdce, UZ nerv(, svald, srdce),
oddélenim genetiky, zpracovanim bioptickych materiald, s kardiology, ortopédy, rehabilitaci, a
dalgimi. Jedna se o &irokou tymovou spolupraci, na jejiz organizaci se Dr. Haberlova aktivné podili.

Téma habilitaéni prace je velmi Siroké — od diagnostiky dédiénych svalovych onemocnéni a dédicnych
perifernich neuropatii aZ po jejich 1é¢bu. P¥i blizsi analyze prezentovanych chorob je mozno
konstatovat, Ze v diagnostice myogennich poruch je hlavni dliraz a pokrok dén soucasnymi
moznostmi genetiky — zejména masivni paralelni sekvenace — a MRI zobrazenim svalil. Pro dédi¢né
neuropatie je to stale se rozsifujici moznost genetického vySetfeni. Znacné optimistické (dané jisté
pozitivnim vztahem dr. Haberlové k témto vysledklim vyzkumu) jsou paséZe vénované |écbe, a to
jako dystrofinopatii tak i spinalni svalové atrofie.

Vlastni habilitaéni prace ma 36 stran. Pojedndva o moZnostech diagnostiky, 0 zménach
diagnostickych algoritm( u jednotlivych neuromuskulérnich chorob, o0 men3im vyznamu EMG u
svalovych chorob, o ¢aste€ném dstupu od provadéni biopsie svalu. Po uvedeni soucasné klasifikace
svalovych dystrofii jsou probirany jednotlivé dystrofie — Duchenne/Becker, pletencové svalové
dystrofie, myotonickd svalova dystrofie, facioskapulohumeraini svalova dystrofie, dale skupina
kongenitalnich svalovych dystrofii, kongenitdlnich myopatii. Pro diagnostiku dédi¢nych neuropatii je
po podrobném klinickém vy3etfeni nezbytna EMG a kondukéni studie. Pak nasleduje genetické
vysetieni, které je ve FN Motol na vysoké Urovni, takie neuromuskularni centrum slouzi jako
superkonzilidrni pracoviété pro celou republiku. Ndsleduje kapitola o spinaIni svalové atrofii (SMA) se
zdUrazn&nim genetickych podklad( (dlouhé raménko 5. chromozomu, gen SMN1 a SMN2 —a pocet
jeho kopii). DlileZité je rozdéleni 4 typl SMA — vék ndstupu potizi, klinické pfiznaky i dalsi rozvoj
nemoci.

Lééba dédiénych neuromuskularnich chorob se soustfedi na dystrofinopatie a SMA. Pro
dystrofinopatii je velmi dlleZité presné stanoveni genetického defektu — nejprve pomoci MLPA
(multiplex ligation-dependent probe amplification) a pfi negativnim nédlezu pak sekvenovani celé
kédujici oblasti — véech exon(t DMD genu, a to pomoci masivni paralelni sekvenace. Uréeni typu
mutace je dlleZité pro moZnost nasazeni Ié€by. Znaénym pokrokem bylo zavedeni Ié¢by kortikoidy,
které sice prodlouzilo Zivot nemocnych s DMD, av3ak bylo spojen s vyraznéjsim rozvojem deformit
patefe, s naslednymi operacemi i dalSimi komplikacemi. Soucasné moznosti terapie byly zahdjeny
zavedenim Iéku Translarna (ataluren), ktery se vaZe na predcasny stopkodon ribosomalni mRNA a tim
umoZni translaci dystrofinu. V USA je registrovan Exondys 51 a Vyondys 53, Iéky blokujici tyto exony
(51 ¢i 53), a to na principu antisense oligonukleotidli. Jsou v pfipravé léky k blokaci exonu 45 €i nové
protizanétlivé preparaty (Vamorolon). Pro terapii SMA byl v roce 2017 v EU registrovan prvni
kazualni 16k — nusinersen, preparat Spinraza. Lék se na principu antisense oligonukleotidu véze na 7.
exon SMN2, a tim se zvy$i tvorba chybéjiciho proteinu SMN. Lék se aplikuje intratekalni v intervalu 4



mésictl. Efekt na klinickou symptomatiku SMA je pouze CésteCny. Od r. 2020 je v USA registrovan
Evrysdi (risdiplam), ktery rovné zesiluje transkripci SMN. Podéva se peroralng, a to jednou denné.
Prevratem v Ié¢bé je genova terapie, pfi které se vnese SMN1 genu do DNA, a to pomoci virového
vektoru podaného intravenézné. Jedna se o preparat Zolgensma (abeparvovek onasemnogen).
Preparét se podévé pouze jednou intravendzni infuzi. Pro komplexni 1é¢bu SMA je viak nutno
vyuZivat rehabilitaci, ortopedii, péZi o respiraci, psychologickou péci.

Dr. Haberlova predlozila celkem 46 publikaci jako hlavni autor, spoluautor &i posledni autor podle
Web of Science. V 9 publikacich je prvnim ¢ poslednim autorem. Celkovy soucet IF je 160. Aktudlni H-
index je 13. Pocet citaci bez autocitaci 446. Dr. Haberlova sefadila publikace dle témat a

k vyznamnéj$im publikacim napsala kratky souhrn. Jako pfilohu uvedla publikace v pIném znéni -10.

Posudek:

Préce je originalni, vidy doplnéna vlastnimu soubory — vy$etfeni, MRI, genetika 1écba. Jednd se o
velmi irokou problematiku, takZe urcitd stru€nost je velmi obtiZnd. Cela prace je na 36 strandach, co?
rozhodné neni mnoho.

Souhrn:

Dr. Haberlova se diouhodobé vénuje neuromuskuldrnim porucham, a to vletné organizace ERN
neuromuskuldrniho centra. Absolvovala dlouhodobou stdZ v NM centru v Newcastle. PfedloZena
prace se zabyvé novymi moZnosti diagnostiky (next generation sequencing, MRI svalu) s naslednou
zménou algoritmu diagnostiky zejména dédicnych svalovych chorob. Rozsifujici se moznosti
genetické laboratofe jsou vyuZivany pro pokrok v ramci nejen svalovych chorob ale také dédi¢nych
neuropatii. V Ié¢bé dr. Haberlova zdlraziiuje nutnost vybudovat komplexni terapeuticky tym.
Soutasné terapeutické moznosti jsou jiz pro Duchennovu dystrofinopatii a SMA. Ptedlozila 46
publikaci, v 9 z nich je prvnim & poslednim autorem, H-index je 13, pocet citaci 446.

Otazky:
1.Existuje v soucasnosti (&i bude v blizké budoucnosti) podstatnéjsi Ié¢ba dédicnych neuropatii?
2.Jaké chyby se nejéast&ji vyskytuji v diagnostice dédicnych neuropatii a jak se jim vyhnout?

3.U kterych dédi¢nych svalovych chorob je provedeni EMG stale nezbytné?

Prace zcela spliiuje podminky habilitaéni prace ve smyslu § 72 zakon o vysokych Skolach €.
111/1998 Sh.
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