Posudek disertaéni prace MUDr. Jany Haberlové na téma: Klinicka a
elektrofyziologicka longitudinalni studie détskych pacientii s dédi¢nou neuropatii
Charcot-Marie-Tooth typ 1A.

Diserta¢ni prace Dr. Haberlové ma 29 stranek vlastniho textu a celkem 7 piiloh, z nichz v péti
pifpadech se jedna o separaty publikovanych védeckych praci, jedna piiloha obsahuje Skalu
neuropatie Charcot-Marie-Tooth (CMTNS) a v jednom pfipadé se jednd o kopii panelového
sdéleni z konference v Utahu, USA. Dale se v piiloze nalézaji 3 piehledné ¢lanky v Ceském
jazyce, otisténé v dasopise Neurologie pro praxi, kde Dr. Haberlova je ve dvou pfipadech
prvni autorkou stati. Jeden &lanek je na téma Dé&di¢na periferni neuropatie, druhy je o spinélni
svalové atrofii v détském véku a tieti o vedlejsi reakei po o¢kovani Zivou poliovakcinou.

V posledni ptiloze prace jsou kopie ti posterovych sdéleni autorky na téma CMTNS.

Journal of Neurology, neni v8ak zndmo, zda ¢lanek byl pfijat k otisténi. VSechny publikace
uvadéné jako zdklad disertadni prace autorky (celkem 5 publikaci) jsou otiténé ve velmi
kvalitnich impaktovanych ¢asopisech, soucet impakt faktorti publikaci ¢inf 21,2. Ve dvou
piipadech figuruje autorka na prvnim misté v seznamu autort. Ve dvou piipadech se jedna o
publikace s mnoho&etnym autorstvim (23 autort a 20 autort), kde autorka je ¢lenkou
mezinarodniho tymu.

Cilem prace autorky bylo popsat klinicky obraz Charcot-Marie-Tooth (CMT) neuropatie
prvniho typu v prvni dekddé v&ku a zhodnotit citlivost a zmény CMTNS 8kaly u détskych
pacientli v priibéhu 2 let. Studie byla provedena na 16 pacientech — détech ve véku od 3 do 10
let. CMT1A je nejéast&jsi typ choroby CMT podminény duplikaci genu pro periferni
myelinovy protein 22. Jedna se o autosomadlné dominantni mutaci, proto byl soubor pacient
sestaven z déti rodi¢l, u nichz byla jiz dfive prokdzana mutace genu pro myelinovy protein
22. Kromé anamnestického zjisténi bylo u détskych pacientl provedeno podrobné
neurologické vySetieni a elektrofyziologické vySetieni rychlosti vedeni motorickymi a
sensitivnimi vlakny n. ulnaris na nedominantni konéeting. Podle vysledkl vy3etieni byli
pacienti zafazeni do CMTNS 8kély. Autorka na zakladé vysledki vysetieni détskych pacientil
dospéla k nasledujicim zavéram: nejéastéj$im prvnim klinickym pfiznakem onemocnéni u
déti je atypicka chiize s ¢astym zakopavanim, dale je pfitomna porucha stoje na patach a
hyporetlexie az areflexie dolnich koncetin. Na zékladé¢ zjisténi malé progrese zmén v
klinickych pfiznacich onemocnéni v prib&hu dvou let , kdy probihala studie, autorka dospéla
k nédzoru, Ze dvouro¢ni obdobi je pfilis kratké pro patfiéné zatazeni pacienti do Skaly
CMTNS. Kromé této studie se dr. Haberlova zucastnila spoluautorsky na studiich —
kasuistikach, které popisuji dva zcela nové fenotypy dédi¢né neuropatie: distalni motorickou
neuropatii s postizenim hlavovych nerv jako inicialni pfiznak onemocnéni a novy genotyp

s mutaci v SPG3A genu u chlapce s téZkou retardaci motorického vyvoje, spastickou
kvadruparézou a zavaznou atonalni polyneuropatii.

Celkov¢ ukazuje diserta¢ni prace v pfipadé dr. Haberlové na vyzralou tvirci osobnost

s pomérné Sirokym publikaénim spektrem. Pozitivni dojem z disertacni prace kazi struény text
vlastni disertace, kterd se omezuje na 29 stranek (celd diskuze v dizertaéni praci zabird dvé
stranky), literatura obsahuje pouze 31 citaci. Pfitom v piehledném ¢lanku z ¢asopisu
Neurologie pro praxi, ve kterém jsou shrnuty poznatky o dédi¢né periferni neuropatii,
prokazuje autorka, Ze ma mnohem bohatsi znalosti nez naznac¢uje text vlastni disertace. Snaha

vy

k pouziti nepfili§ srozumitelnych vét, viz str. 9: ,,Napiiklad delece genu kodujiciho PMP 22



zptsobuje HNPP, duplikace PMP 22 zplsobuje CMT1 a ngkteré bodové mutace v PMP22
vedou k DSS/CHN nebo naopak k HNPP*. Za nepiili§ §t'astné povazuji také tvrzeni typu:

v kazdé kategorii je mozné ziskat 0 — 4 body, tzn. maximalné 36 bodi ( jednd se o zafazeni do
skaly CMTNS, str.8); vysledkem studie byla progrese CMTNS o 0,686 bodu za rok (str. 9);
pii vySeteni viech pacientii byla odebrana anamnesa (str. 12), cilené byla dotazovana
rehabilitace (str. 12). V eském textu nepiSeme zkratku spoluautorstvi et al. nybrz a spol.
Povazuji také za uritou chybu, Ze k dizertaci nebyl piipojen manuskript ¢lanku, o némz se
autorka zmifiuje, Ze byl zaslan do European Journal of Neurology.

K vlastni studii bych Dr. Haberlové polozil n&kolik dopliujicich otazek: 1. Jak byla
zjistovana dominance horni konéetiny? 2. Jak bylo objektivng prokazano u détskych pacientu
zkraceni Achillovy §lachy? Na jakém zaiizeni bylo provadéno elektromyografické vySetfeni?
Provadéla EMG vysetieni autorka? Byla autorka dizertace také zapojena konkrétné do
genetickych vySetieni v laboratofi?

Pies urité vytky, které se tykaji spiSe formélnich poZadavkil na dizertatni praci, usuzuji, Ze
MUDr. Jana Haberlova prokazala piedpoklady k samostatné tvir¢i praci a doporucuji, aby ji
byl udélen titul Ph.D. Sviij nazor opiram piedeviim o posouzeni souhrnu viech publikaci
autorky.

V Praze dne 7. srpna 2009 prof. MUDr. Josef Syka, DrSc.
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