Univerzita Karlova v Praze
Lékairska fakulta v Hradci Kralové

Oponentsky posudek

na disertaéni praci MUDr.Tomase Palecka

Nazev prace:

Ultrasonografické hodnoceni zmén kardiovaskularniho systému u nemocnych s Fabryho
chorobou

Pracovisté:

Univerzita Karlova v Praze, 1. lékatska fakulta

Skolitel:
Prof. MUDr. Jan Bultas, CSc.

Altualnost zvoleného tématu

Tématem disertadni prace je ultrasonografické hodnoceni zmén kardiovaskularniho systému
z nemocnych s Fabryho chorobou (FCH).

Zvolené téma je velmi aktualni z nékolika divodi:

1. Ag byla Fabryho choroba patfici do skupiny vrozenych sttadavych lyzozomalnich
onemocn&ni poprvé popsana pied vice nez 100 lety, teprve v posledni dobg je moZne
témto nemocnym nabidnout terapii, ktera je schopna ovlivnit priibéh choroby a proto
diagnostika jejich gasnych stadii velky klinicky vyznam.

2. Prace pfinasi nové poznatky o patofyziologii onemocnéni (pfedevsim diagnostika
poruchy diastolické funkce leve komory srdeni, jako jedna z prvnich hodnoti
morfologické a funk&ni zmény pravostrannych oddild, zmény chlopenniho aparatu
srdce, v jejich kontextu hodnoti zmény v oblasti karotického fe€iSte).

V experimentalni praci byla s ohledem na n&které nové poznatky o patogenezi FCH
hodnocena in vitro proliferaéni aktivita plazmy nemocnych s timto onemocnénim.
Tyto nové poznatky bylo mozné ziskat se zavedenim nékterych novych metod do
praxe i vyzkumu (tkafiové dopplerovska echokardiografie, nové postupy k hodnoceni
funkce pravé komory aj.).
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3. Pracoviité disertanta shromazdilo v diisledku mnohaleté systematické prace jeden
z nejvétsich soubort pacienti s FCH na svété. Vyzkum, ktery proved] disertant,
zapada do mozaiky vysoce kvalitniho vyzkumu, ktery se zde provadi na §pickové
urovni fadu let.

Pouzité metody a postupy

Cile préace byly definovany jasné a realnd (1. popsani charakteru a prevalence strukturalnich a
funkénich zmén levé komory, chlopenniho aparatu myokardu a posouzeni jejich vztahu

& véku a k tizi onemocnéni, 2. srovnani diagnosticke piesnosti novych echokardiografickych
metod v hodnoceni zmén diastolické funkce levé komory srdeéni, 3.hodnoceni karotickeho
Fedidté u nemocnych s FCH a vztahem jeho postizeni k postizeni myokardu, 4. hodnoceni
morfologickych a funkénich zmén pravé komory u nemocnych s FCH a jejich vztahu

k postiZeni levé komory.

Soubor nemoenych pro realizaci studie a jejich podstudii dostateéné velky. Zde je tfeba si
uvidomit, ze vzhledem k relativni vzacngjsimu vyskytu onemocnéni v populaci patiil soubor
disertanta v porovnani se svétovou literaturou k nejvEtsim na svete.

Zvolené ultrasonografické metody hodnoceni zmén struktury a funkce levé i pravé komory
srde¢ni byly odpovidajici. Autofi pouzili moderni metodiky k hodnoceni diastolické funkce
levé komory srdeéni (metody tkaiove dopplerovské echokardio grafie, testovali metodu mitral
valve velocity propagation time). Podobné byly vhodng zvolené metody hodnoceni
karotického fegigté. Navic byla jasné definovana metodika hodnoceni proliferaéni aktivity
plazmy.

Statistické analyza byla podobné provedena s vyuzitim odpovidajicich metod (neparovy t-test,
y test &1 Fischertiv test. Pro hodnoceni vztahii mezi proménnymi byly zvoleny metody
linearni regrese a stanoveni Pearsonova korelagniho koeficientu. Dale byly vyuZity metody
ROC analyzy.

Vysledky prace

Autor dospél k cennym vysledkam, které obohacuji znalosti o patofyziologii onemocnéni a
maji potencial vyuZiti v klinické praxi.

1. Autor potvrdil, Ze hypertrofie leve komory je u nemocnych s FCH Casta a souvisi
s vékem nemocnych. Dominantni morfologickou zménou je koncentricky typ
hypertrofie levé komory.

2. Zmény struktury stény leve komory se projevuji pfedevsim v poruse jeji diastolicke
funkce, zatimco systolicka funkce Ziistava zachovéana. Tézka porucha diastolicke
funkce (restriktivni postiZeni) byla ve sledovaném souboru vyjimeéna. Metodou volby
pro detekei t&chto ¢asnych zmén funkee levé komory jsou metody dopplerovskeé a
tkatiové dopplerovské echokardiografie.
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3. Disertant nalezl v porovnani s kontrolni skupinou ve sledovaném souboru vySsi vyskyt
abnormalit aortalni a mitralni chlopng, které nemély ve sledovaném souboru vetsi
hemodynamicky vyznam.

4. Ve spolupréci se zahrani¢nim pracovi§tém autor prokézal, Ze zmény ve struktuie
karotickych tepen souvisi s vékem a mirou hypertrofie stény LK srdegni.

5. 'V experimentélni praci prokazal proliferacni efekt plazmy nemocnych s FCH na krysi
kardiomyocyty a svalové buiiky cévni stény.

Celkové lze Fici, Ze stanovené cile se podafilo velmi ispésné realizovat.

Kvalita formalniho zpracovani prace

Disertaéni prace sestava ze 111 stran textu, ke kterym jsou ptilozeny fotokopie 4 kli¢ovych
praci publikovanych in extenzo. U jedné je disertant uveden jako prvni autor, u ostatnich
zaujima &elné misto mezi autory.

Textova ¢ast ma obvyklé Elenéni, tj. uvod, cile a hypotézy, metodika, vysledky, diskuse,
zavéry, literatura. Je ptiloZen seznam pouZitych zkratek, seznam 14 tabulek, 10 grafiia 10
obrazkii. Seznam publikaci autora j uveden pfed €asti ptiloh.

Po formalni strance ma disertadni prace veskeré néleZitosti. Jeji Clenéni je uéelné, text je
vhodng doplnén tabulkami, grafy a obrazky. Jejich popisy jsou jasné. Prezentace vysledkii
v tabulkéch &i grafech je na dobré trovni.

Vyznam préace pro dali rozvoj oboru fyziolo gie a patofyziologie lovéka a moznosti aplikace
vysledkl do praxe

Na zékladé dosazenych vysledki disertant piinesl nové poznatky o patofyziologii Farbryho
choroby. Ve sledovaném souboru pacienti potvrdil, ze dominantni zménou postiZeni
myokardu levé komory u nemocnych FCH je jeji koncentricka hypertrofie a porucha
diastolické funkce, zatimco systolicka funkce miiZe ziistat dlouho zachovana. Tyto zmeény ve
sledovaném souboru souvisely s vékem nemocnych. Dale potvrdil, Ze v pribéhu FCH
dochazi ke zménam chlopenniho aparatu — pfedevéim dochazi k postiZeni aortaini a mitralni
chlopneé.

PHi studiu zmén struktury karotického Feisté prace prokazala jeho zmény, které souvisely se
zmé&nami struktury levé komory srdeéni (index hmotnosti levé komory). Tento nalez
podporuje hypotézu spolecného patogenetického mechanizmu jejich vzniku.

Hypotézu ptitomnosti dosud neznamych proliferativnich faktorfi v plazmé nemocnych s FCH
podporuji vysledky experimentalni gasti, kde plazma muZskych hemizygoti i Zen
heterozygotek indukovala proliferaci primarmich kultur my&ich bun&k hladké svaloviny aorty i
neonatalnich kardiomyocytil. Tyto poznatky jsou v souladu s drive zjisténou skutecnosti, Ze
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na rozdil od jinych stfadavych onemocnéni, je akumulace globotriaosylceramidu (ceramid
trihexosidu) v myokardu svym mnoZstvim relativng mala a dominantnim v patogenezi
onemocnéni je pravé proliferacni aktivita plazmy, ktera pak vede ke zménam struktury organl
kardiovaskularniho systému tstici ve zmény jejich funkce.

Vyznam préace pro klinickou praxi spo¢iva v otestovani a porovnani metod, ktere vedou

k efektivnimu rozpoznani zmén struktury a funkce kardiovaskulamiho systému. Jde o
metodiky, které jsou v klinicke praxi uzivané a autor pfinasi novou moznost jejich efektivniho
pouziti v detekei velmi gasnych stadii onemocnéni, které mohou piedchazet jejich klinicke
manifestaci.

Otazky pro disertanta:

1. Autor pouZil echokardio grafické metodiky vySetfeni struktury a funkce myokardu
naprosto dobfe. Jim navrzené metody jsou velmi dobie pfenositelné i do bézné
klinické praxe. V préci se objevuje zminka (Weidmann et al.) 0 hodnoceni funkce leve
komory srde¢ni metodou hodnoceni regionalni deformace myokardu (longitudinalni €i
radialni funkce myokardu). Mohou tyto metody n&jakym zplisobem zpiesnit
hodnoceni zmén funkce levé komory srdecni v porovnani s autorem zvolenymi
metodami, a jaky ma autor nazor na efektivitu jejich pouziti v b&zné Kklinické praxi.

2. Jaky mé autor nazor na pouziti nékterych kardialnich markerfi zmén struktury ¢i
funkce myokardu u nemocnych s Fabryho chorobou popfipadé pii jejich sledovani v
gase (srde¢ni troponiny, hFABP, GPBB ¢&i markery poruchy funkce komor —
natriuretické peptidy).

Zaver:

Pracovat na oponentuie disertatni prace MUDr. Toméase Paletka bylo pro mne pot&Senim,
nebot’ jde o praci s velmi zajimavym tématem, velmi vhodn& zvolenymi cili, odpovidajici
metodikou, kvalitnim zpracovanim vysledkd, které obohatily studovany obor a s potencialem
prenosu nekterych poznatki do klinické praxe. Autor prokazal, Ze ma piedpoklady

k samostatné védecké praxi a proto doporucuji po lisp&&né obhajobé udéleni titulu Ph.D.
podle § 47 Zakona o vysokych gkolach & 111/98 Sb.
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