Oponentsky posudek doktorandské diserta¢ni prace

L~Genetické a klinické korelaty u hypertrofické kardiomyopatie*

Disertant: MUDr. Karol Curila

Doktorsky studijni obor: fyziologie a patofyziologie ¢lovéka

Doktorand MUDr. Karol Curila se ve své dizertatni praci vénuje velmi zajimavé
problematice hypertrofické kardiomyopatie, pfi¢emZ svou pozornost upira na oblast
vyznamu vySetfovani genetického pozadi tohoto onemocnéni a jeho vztahu
k nékterych klinickych aspektim. Tato prace je velmi cennd svymi prioritnimi
zji$ténimi o specifickém genetickém rozloZeni nejcastéji se vyskytujicich mutaci
v Ceské populaci, zam&fenim na je§té podrobné&jsi analyzu pfesné lokalizace mutace
vramci celého genu, a vztahem zjisténych skutenosti k nekterym fenotypovym
projeviim. Pracovisté, ze kterého tato prace vzesla, stejn€¢ jako osoba Skolitele, jsou
zarukou mnohaletého, kontinualniho a hlubokého zajmu o danou problematiku, coz
se odraZi nejen ve vybéru zajimavého tématu, ale také v kvalitnim zpracovani a

vystupech.

Z formdalniho hlediska konstatuji, Ze prace méa 47 stran textu, neni tedy piehnan¢
extenzivni, informace jsou podavany struén€é a bez samoucelnych odbocek
k nepodstatnym detailim, a moZnad i proto se velmi dobfe ¢te. BohuZel je tfeba
poznamenat, Ze by zaslouZila pe€livéjsi jazykovou kontrolu, nebot’ se v ni objevuje
fada pfeklepi a gramatickych pochybeni (pieklepy: str. 2 1i3{ misto spravného lis, str.
3 symptomaticky jedinc misto symptomatickych jedinct, str. 13 byly ozna¢eni misto
byli oznaeni, str. 14 entymu misto enzymu, str. 37 sarkomerach misto sarkomerach,
vyjimeéné misto vyjime¢n€, mediatori misto mediatord, str. 38 myofibril misto
myofibril, vyjime¢né misto vyjimecné, str. 42 u odkazu 32) str. 138.142 misto 138-
142., str. 45 u odkazu 50) Olivoto misto Olivotto).

Text je doplnén deviti tabulkami a ¢trnacti grafy ¢i obrazky, které zpiehlediiuji
podavané informace a ilustrativné je dopliuji. Cile jsou jasn€ a pregnantné
formulovany, metodika podrobn¢ vysvétluje principy pouZitych genetickych analyz i

echokardiografického hodnoceni. Vysledky jsou srozumiteln€¢ podany, v diskusi se



autor vénuje srovnani s dosud publikovanymi vysledky, které se zfetelnou znalosti
problematiky komentuje a srovndvd se vlastnimi ndlezy, odliSnosti jsou dobie
vysvétleny. Velmi zajimava je ,intervenéni <&ast“ prace dokumentujici efekt
candesartanu na regresi hypertrofie levé komory srde¢ni, coZ je jednim
z nejvyznamnéjsich terapeutickych cilii u nemocnych s timto onemocnénim. Na zavér
jsou piehledné prezentovany ziskané vysledky ve vztahu k vytéenym cilim, a je také
s kritickym odstupem zminéna omezenost naSich soucasnych znalosti o genotypové-
fenotypovych korelacich. V literatufe je 52 odkazii vhodné se vztahujicich k tématu, 6
z nich je z poslednich 3 let. Dale jsou doloZeny publikace, na nichZ se autor disertaéni
prace podilel jako prvni autor ¢i spoluautor, a to vcetné¢ praci publikovanych

v impaktovanych ¢asopisech.

Poznamky a dotazy:

1/ Autor uvadi mezi tzv. velkymi rizikovymi faktory nahlé smrti ,,maligni“ genotyp.
Obvykle jsou vSak jako velké rizikové faktory uvadény: anamnéza nahlé smrti
v rodiné (pfedevsim u piibuznych prvniho stupné€), synkopa v anamnéze, komorové
tachykardie pfi Holteroveé monitoringu EKG, vyrazn4 hypertrofie stén LK s tloustkou
stény nad 30mm a abnormélni reakce krevniho tlaku pfi zaté€Zi (jak uvadi napf.
Veselka J. Diagnostika a 1é¢ba hypertrofické kardiomyopatie. Cor Vasa 2010;52:409—
410). Podobné ve velmi aktualni publikaci Gersh BJ et al. 2011 ACCF/AHA
Guideline for the Diagnosis and Treatment of Hypertrophic Cardiomyopathy. J Am
Coll Cardiol, 2011; 58:212-260 (odkaz na tento velmi recentni a vyznamny ¢lanek
mimochodem postradam v literatufe) hodnoti vyznam mutaci ve stratifikaci nahlé
smrti nasledovné: uZiteCnost je nejasnd a miZe byt brana vpotaz u jedinct
s hrani¢nim rizikem po stanoveni klasickych rizikovych faktort, pfiCemZ uvadi

vysloveng pouze dvojité a sloZené mutace (a to pouze v kategorii IIbC).

Dotaz 1)
Nepoklada autor ve svétle nejen zmin€nych publikaci, ale i v kontextu vlastnich

vysledkd, zafazeni tzv. ,,maligniho* genotypu do velkych kritérii za neopodstatnéné?



Dotaz 2)
Mezi velkymi kritérii naopak na rozdil od pfevahy publikaci chybi abnormalni reakce
krevniho tlaku na zat€Z — jaky vyznam tomuto vySetfeni autor pfiklada a u kterych

nemocnych by jeho piinos poklédal za nejvyznamnéjsi?

Dotaz 3)

Obecné panuje v soucasnosti ponckud skepticky pohled na vyznam stanovovani
genotypu z hlediska stratifikace rizika, ostatné vysledky této prace toto stanovisko
rovnéZ podporuji — jaky mé autor nazor na budoucnost této problematiky, resp. co se
domniva, Ze bude tfeba ud€lat pro zpfesnéni vystupi z genetickych vySetfeni? V &em

vidi nejvetsi ptinos genetické diagnostiky hypertrofické kardiomyopatie?

Dotaz 4)

Domniva se autor, Ze podobny efekt na regresi (&i pfipadné prevenci rozvoje)
hypertrofie LK jako pouZity candesartan by mohly mit i jiné preparaty, které v této
souvislosti byvaji zmifiovany (napf. ACE-], statiny ¢&i blokatory kalciovych kanali)?

Zavér: v duchu vySe uveden¢ho poklidim disertatni prici MUDr. Karola
Curily za vysoce kvalitni a cennou jak zvolenym tématem, tak ziskanymi
vysledKky i ziavéreénymi vystupy. V Fadé oblasti byla ziskina prioritni data, coZ
hodnotu této priace dile zvySuje. Po formdlni i odborné splituje Kkritéria a
poZadavky kladené na doktorandskou disertaéni prici, takze ji lze doporuéit

k obhajobé podle § 47 VS zikona 11/98 Sb.
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