Oponentsky posudek
doktorské disertaéni prace

»Klinicka a elektrofyziologicka longitudinalni studie détskych pacientii s dédi¢nou
neuropatii Charcot-Marie-Tooth typ 1A*

MUDr. Jany Haberlové, pracovnice kliniky détské neurologie a studentky doktorského
studijniho programu Neurovédy UK 2. LF v Praze

Disertatni prace byla piedloZena na celkem 22 stranach tisténého textu + 31 literarnich
citaci.

Kromé& toho jako ptiloha disertace je doloZeno 6 publikaci (jedna zfejmé dosud
v recenznim fizeni) dr. Haberlové v ¢asopisech s IF (souéet [F 21,2), z toho je 3% je uvede-
na jako prvni autor, dal$i 3 prace publikované v Casopisech bez IF, z toho je dr. Haberlova
2x uvedena jako prvni autor

V tvodu (str. 6-10) autorka shrnuje zékladni poznatky o dédi¢né neuropatii — konkrétné
nemoci Charcot-Marie-Tooth typu 1A (CMT1A).

Cilem prace bylo zjistit prvni ptiznaky klinického obrazu CMT1A v pribéhu prvni dekady
veku, jejich vyvoj, ptipadné progresi a mozny vliv zevnich faktori. Zhodnotit rovnéz citli-
vost Skaly Charcot-Marie-Tooth neuropathy score (CMTNS) pro détské pacienty
v prib&hu prvni dekady véku.

Z databaze DNA laboratote kliniky détské neurologie bylo vybrano 16 détskych pacientd
do 8 let v&€ku s geneticky potvrzenou CMTIA, ztoho 14 symptomatickych, ktefi byli
podrobné klinicky i elektrofyziologicky vy3etfeni, 8 pacientd bylo vySetfeno opakované
v intervalech 6 mésicl po dobu 2 let.

Vysledky

Nejcastéjsim prvnim pfiznakem byla atypicka chiize s ¢astym zakopavanim, ktera koreluje
s objektivné zjiténou poruchou stoje na patach. Skala CMTNS zaznamenala progresi jen u
50 %, jednalo se v§ak o zhorSeni jen pii elektrofyziologickém vysetfeni. Skala CMTNS pfi
mirngjsi progresi neni vzdy u déti méFitelnd.

U oslabeného stoje na patach se pfepoklada souvislost se slabosti a atrofiemi drobnych
svalil nohy (piftomno u 11 pac.) v€etné EDB (pfitomno u 6 pac.) a nikoli oslabenim pero-
nedlnich svala.

Kromé studie détskych pacientti s CMT1A jsou soudasti disertace i dvé publikace popisuji-
ci nové typy dé€di¢né neuropatie se zacatkem v détském véku. Jedna se tykd nového feno-
typu distdlni motorické neuropatie (dHMN) spolu s viceCetnym postizenim kranidlnich
nervii (Neuromuscular Disord 2009). Ve druhé je popsan novy fenotyp spojeny s mutaci
v SPG3A genu u pacienta s dédi¢nou spastickou paraparézou komplikovanou axonalni
polyneuropatii (J Neurol 2008). Dr. Haberlova se rovn&Z podilela autorsky na publikova-
nych studiich popisujici nové poznatky o geneticky definovanych typem nemoci CMT.
Aktivné vystupovala na mezinarodnich konferencich (6 posterti) a pfednasela i na narod-
nich konferencich.

Zvolené téma s problematikou dédi¢nych neuropatii, zejména nemoci CMT je aktualni,
piedevsim s ohledem na pokroky v genetické diagnostice i konkrétni zaméfeni na prvni
piiznaky CMT u détskych pacientti v priibéhu prvni dekady véku.



Zvolené metody zpracovani jsou zcela adekvatni jak z hlediska zvoleného tématu tak i
stanovenym cilim

K disertaci mam nekolik poznamek a dotazi

Str. 6 - ,motorickd rychlost vedeni® (MRV) je slang, pfestoze bé&Zné pouzivany.
V pisemném projevu bychom méli spravné uvadét rychlost vedeni motorickych vlaken, jak
je jiz spravné uvedeno na str. 14

Str. 7 - pro¢ pii elektrofyziologickém vySetfeni byl preferovan n. ulnaris, kdyz zdkladni
parametry plati pro n. medianus?

Pro¢ preferujete mezivrcholovu amplitudu CMAP (coZ neni chyba, je to mozZné), asté&ji se
méfi jen negativni, od bazalni linie k negativnimu vrcholu.

U SNAP — amplituda se méfi mezivrcholova, tedy od vrcholu prvni pozitivni deflexe
k negativnimu vrcholu. V praci se uddva od negativniho vrcholu k maximu pozitivniho
(coz je ale jen drobnost, mlzZe to byt stejné)

Str. 18 - pro¢ pedes cavii a planovalgii? Obvykly plurdl je jen cavi nebo valgi.

V diskusi je uvedeno, Ze porucha stoje na patach nejspiSe souvisi se slabosti a atrofiemi
drobnych svalG nohy, véetné EDB. Porucha stoje na patach byla zjisténa u 15 pac., ale
atrofie sval nohy jen u 11 a atrofie EDB jen u 6. Deformita nohy v8ak byla u 15 pacientd.
Co je hlavni pfi¢inou deformity? Je i deformita nohy zpisobena atrofiemi drobnych noz-
nich sval(, které nebylo mozno dosud presnéji konkrétnéji identifikovat?

VétSina drobnych noZnich svall patii do plantarni skupiny a jde hlavné o flexory. Jak se
podili na oslabeni stoje na paté?

Zavér posudku

Autorka zvolila aktualni téma disertaéni prace, stanovil si realné cile a disertace jedno-
znatné stanoveny cil splnila. Prace je metodicky presnd a ma odpovidajici standard po
strance vé&cné, obsahové i po strance formalni. Autorka prokdzala schopnost samostatné
formulace problém i kritické hodnoceni ziskanych poznatkl a prokazala tak predpoklady
k samostatné védecké praci.. Ovlada metodu védecké prace, dokaze ze zjisténych skuted-
nosti vyvozovat zaveéry pro védu i praktickou pottebu.

PiedloZen4 diserta¢ni prace véetn& originalnich publikaci, které jsou jeji soucasti, p¥inesla
vyznamn€ nové poznatky v oblasti dédi¢nych neuropatii, pfedeviim CMT. Poznatky jsou
vyznamné jak pro klinickou praxi, tak i dal3i rozvoj védy.

Disertace pln¢ splituje stanovené podminky podle § 47 VS zikona 111/98 Sb. a proto ji
doporucuji k obhajobé¢ a udéleni titulu Ph.D.
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