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Oponentsky posudek na disertacni praci.

MUDr. Karel Curila
Genetické a klinickeé korelaty u hypertrofické kardiomyopatie

Predlozena disertaéni prace ma 48 stran textu, véetné 52 literarnich odkaz(l a seznamu 6 praci autora
vztahujicich se k naplini postgradualniho studia, z nich jsou 3 publikovany v impaktovaném Easopisu.
Tyto publikace jsou in extenso poskytnuty v pfiloze.

Prace se zabyva problematikou genetického posuzovani nemocnych s HKMP. Autor si stanovil 3 cile:
1) zjistit zastoupeni genetickych mutaci ve vzorku z populace CR; 2) urgit vztah genové mutace ke
klinickym projevim onemocnéni; 3) sledovat vliv sartanu na vyvoj HKMP.

Pro tyto ucely bylo vySetfeno 100 nemocnych s klinickou diagnézou HKMP (definovanou jako
patologické EKG a hypertrofie LK bez zjistitelné pfi€iny). Pacienti absolvovali neinvazivni
kardiologické testy, genetické sledovani bylo zaméreno na 4 nej¢astéji postizené geny. Je uvedeno,
Ze nemocni byli nadale klinicky sledovani. Nalezy byly srovnavany s nalezy v kontrolni skupiné 100
nemochych bez hypertrofie LK, ktefi se podvolili stejnému genetickému testovani.

Mutace v testovanych genech byly nalezeny u 40 osob, 4 z nich byly postizeny 2 mutacemi sou¢asné.
V souladu s dosavadnim stavem znalosti byly nejéastéji zastoupeny mutace v genech kodujicich
tézké Fetézce myosinu a v genu pro myosinovy vazebny protein C. Na rozdil od dosavadnich udajd,

v tomto souboru se 4 hlavni geny podilely pouze u 40 % (oproti 90 % z literatury). Pfi bliz8§im rozboru
se ukazalo, Ze u nemocnych s postiZenim genu pro téZké fetézce myosinu, byly v tomto souboru
Castéji postizeny exony, které v jinych populacich nejsou popisovany jako ¢asté.

Pfi snaze o korelaci mezi pfitomnosti mutace jednotlivych gent s klinickymi a echokardiografickymi
parametry nebylo nalezeno pfili$ rozdilQ, popisované rozdily (ve véku, nastupu onemocnéni, EF a
vyskytu nekompletniho bloku pravého raménka) jsou limitovany malymi poSty nemocnych v
podskupinach

Naopak vyznamné vysledky byly dosazeny pfi hodnoceni u¢inku candesartanu — po 12 mési¢nim
sledovani doslo v lé¢ené skupiné k vyznamnému prodlouzZeni ¢asu zatéze pfi ergometrii, zmenseni
tloustky myokardu a hmotnosti LK srdec¢ni. K tomuto efektu dochazelo nezavisle na ovlivnéni krevniho
tlaku.

K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

- Korelace podskupin genovych mutaci s klinickymi nélezy je nutno hodnotit reservované
vzhledem k malym poétim nemocnych (napf. vy$$i EF v podskupiné s postizenim genu
troponinového komplexu jsou 4 nemochni, totéz plati u parametru inkompletniho BPRT).

- Srovnani vyskytu postizeni gend a jejich exond ve vySetfovaném souboru s populaénimi
vzorky je tfeba téz hodnotit opatrné. Zavér, Ze zastoupeni mutaci uvnitf nejéastéji postizenych
gen je v Eeské populaci odlisné od jinych populaci, mize byt zkresleno malymi pocty
nemocnych.

- Je uvedena kontrolni skupina 100 zdravych dobrovolnikd bez HKMP — v dal$im textu neni o
této skupiné Zadna zminka.
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- Nedostatek vidim v nedostate¢ném zhodnoceni klinické charakteristiky souboru. | kdyz byl
kladen dUraz pfedev§im na genetické vysetieni, otekaval bych, ze bude provedena i pecliva
rodinna anamnéza v souboru a téZ neni Zadna zminka o dlouhodobém sledovani nemocnych
v jednotlivych podskupinach.

Na autora mam nasledujici otazky:

- Jak autor vysvétluje nalez pomérné nizsiho vyskytu mutaci 4 hlavnich genG oproti literarnim
datlm ?

- Do jaké miry Ize interpretovat zjistiteiné nalezy na éeskou populaci ?

- Mohou byt vysledky studie s candesartanem podkladem pro pausaini pouzivani sartan( u
nemocnych s HKMP ? Mlzeme o&ekavat obdobny efekt i u nemocnych s méné vyjadienou
hypertrofii LK ?

- Jsou literarni data o dal$ich zplsobech ovlivnéni renin-angiotenzinového systému, kde
podobné pfiznivy efekt by se dal oéekavat predevsim od blokator(l aldosteronovych
receptorll ?

- Autor v priib&hu feseni tohoto projekiu ziskal cenné zkusenosti s genetickym testovanim.
Zajimala by mé prakticka aplikace, konkrétné jak ma prakticky kardiolog postupovat u
nemocného, u néhoz stanovi klinickou diagnézu HKMP. Je dnes jiZ moZné navrhnout
algoritmus genetického testovani nemocného jedince a jeho pokrevnich pfibuznych ?

Zavérem:

PredloZena prace pfinasi cenné informace, v CR poprvé uvadi vysledky genetického testovani
v souboru nemocnych s HKMP. Vyznamné vysledky byly dosazeny téz v pilotni studii
s candesartanem, které by mohly byt podkladem pro vétsi multicentrickou studii.

Prace je dobfe strukturovana a &tiva i pro kardiologa, ktery neni v problematice genetického
testovani zb&hly. Urgitou namitkou, jak uvedeno vyse, je nepfili§ propracovana klinicka
charakteristika souboru.

Prace spliiuje kritéria kladena na disertacni praci a doporuéuji ji pfijmout jako podklad
k obhajobé.
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