Oponentsky posudek dizerta¢ni prace MUDr. Petra Teysslera

» Hemartros u hemofilie: nové metody lé¢by a vliv recidiv na sensitivitu

kloubu*

Dizerta¢ni prace véetné pfiloh obsahuje celkem 112 stran textu, vlastni prace je napséna na
83 stranach, znichZ 8 stran je vénovano uvodu s pfehledem problematiky, cilim prace a
stanoveni hypotéz, které dizertatni prace v dalsi &asti fes$i. Vlastni dizertacni prace
s metodikou, vysledky, diskuzi, zdvéry a souhrny je obsaZena na 48 strankach. Seznam
pouzité literatury je uveden na 12 ti strankach, pfilohy, obsahujici seznam vlastnich publikaci
k tématu, vlastni ¢lanky mimo téma dizertace, seznam predna$ek a seznam zkratek jsou
uvedeny na 4 strankach. 29 stran pfilohy tvoii kopie 5 ti originalnich autorovych praci, ze
kterych dizertace vychdzi, uvefejnénych ve 4 odbornych zahraniénich impaktovanych
Casopisech (IF 0.329 — 3.170) a jednom tuzemském odborném Casopise. Soucésti prace je 12
tabulek a 5 obrazkd, pfiloZené vychozi publikace obsahuji dal$ich 15 tabulek, 3 obrazky a 3
grafy. Na za¢atku celé prace je uvedenrpfehledny obsah.

Dizertace je postavena na péti autorovych publikacich k danym tématlim, tedy
radioizotopové synovektomii, chirurgické synovektomii, nitrokloubni aplikaci autologni
plasmy bohaté na trombocyty a méfeni prahu kloubni bolesti. Publikace jsou velmi dobie
védecky  zpracovany, vletné statistického vyhodnoceni, obsahuji i dostateny pocet
pfehlednych tabulek a grafli i ndazornych obrazkd. O jejich kvalité svéd¢i i fakt, Ze ¢tyfi z nich
byly pfijaty k uvefejnéni v impaktovanych zahrani¢nich ¢asopisech. Vlastni text dizertace pak
komentuje a vysvétluje fakta v publikacich obsaZena a vysledky praci pouziva k argumentaci
a obhgjeni stanovenych cili a hypotéz.

Price je vénovana aktualnim tématim, protoZe i v dnes$ni dob&, a pfi moZnostech velmi
dobré konzervativni 1é¢by, nedokaZzeme ve vSech piipadech zabranit hemofilické artropatii,
vyZadujici posléze invazivni 1é¢bu. Stejné tak dilezité téma je hledani cest, jak objektivizovat
bolest v postizeném kloubu.

V avodu préce autor struéné popisuje onemocnéni hemofilie a zminuje i existenci obavané
komplikace tohoto onemocnéni — inhibitoru koagulaéniho faktoru VIII a IX. Déle podrobng
popisuje vznik a patogenezi chronické synovitidy v hemofilickém kloubu a historii

synovektomie. V dal$im textu si autor stanovuje tfi pracovni hypotézy ( I Je radiacni

synovektomie efektivnim ndstrojem v 1écbé chronické hemofilické synovitidy? II. Maji ristové

faktory pFiznivy vliv na chronicky zdnétlivé zménénou synovidlni vystelku hemofilickych



kloubu? III Zpiisobuje opakované krvdceni sniZeni prahu bolestivosti u postiZenych
hemofilickych kloubui? ), na které hleda v dal§im textu odpovéd'.

Dalsi kapitola prace je vénovana materidlu a metodice. Zde autor podrobné popisuje
soubor pacienttl, kterym byla provedena radiaéni synovektomie. Jednalo se o 18 hemofilikii A
v §irokém vékovém rozmezi 6-53 let, s primérem 29 let, radionuklid byl aplikovan 25 krat do
celkem 22 ti kloubti. Ve tfech pfipadech bylo nutno proceduru opakovat. V dalsi studii autor
retrospektivné zhodnotil efekt jednotlivych metod 1é¢by chronické synovitidy ve FN Motol
v letech 1985 — 2005, tedy za 20 ti leté obdobi. Zhodnoceno bylo 30 détskych pacienti (6-18
let), kterym v dobé vykonu bylo prim&mé 13 let. Hodnoceno bylo intraartikularni podani
kortikoid®& 7x, totdlni synovektomie 28x a radiadni synovektomie 33x. Dale autor popisuje
metodiku podéni plasmy bohaté na trombocyty do hlezennich kloubG Sesti pacientu
v prim&rném véku 22 let. Vykon byl proveden celkem na osmi kloubech. Stav kloubi pted a
po vykonu byl hodnocen klinicky, zhodnocenim bolestivosti kloubt vizudlni Skalou VAS a u
n&kterych pacientd byla pouZita i MRI a ultrazvuk. V &sti vénované materidlu a metodice
algometrie autor uvadi, Ze do studie bylo zafazeno 23 pacientd s hemofilii A v primérném
véku 24 let a namé&fena data byla porovnana s kontrolni skupinou 15 ti zdravych osob.
K méfeni byl pouzit mechanicky algometr FPN200. Metodika je ve vSech piipadech popséana
jasng a srozumitelng, soubory pacienti jsou relativné malé, coZ je ale dano vzacnym
vyskytem hemofilie v populaci a v naSich podminkéch by bylo krajné obtizné sestavit soubory
pocetnéjsi.

V kapitole vysledky hodnoti autor nejprve vysledky radiaéni synovektomie. Jedna se o

fadu let pouzivanou metodu, kterd je i z literarnich udaji velmi efektivni a Gcinnd.
Z hematologického hlediska se jedna o vykon, ktery nevyzaduje dlouhodobou a
vysokodéavkovanou substituci, coZ je dileZité z ekonomického hlediska. Naklady na substituci
u radiaéni synovektomie jsou cca 12x niZzsi, nez u synovektomie chirurgické. Autor hodnoti
vlastni vysledky jako vynikajici, dobré a Spatné, pii¢emz vétsina pacientd je zafazena do
kategorie dobré. Vynikajicich vysledkii bylo dosaZeno u tii nejmladsich détskych pacientt, coz
pokladdm za logické vzhledem k pravdépodobné mensi devastaci kloubli nez u dospélych
pacienti. Pouze ve dvou ptipadech byl efekt 1é¢by hodnocen jako spatny, kdy se stav kloubu a
&etnost krvaceni po zakroku nezlepsily. Z hematologického hlediska je déle dalezity fakt, Ze
radiaéni synovektomii lze bez v&tSich problémi provést i u pacienti s inhibitorem, u kterych

by byl opera¢ni vykon riskantni a extrémné ndkladny. Retrospektivni zhodnoceni radiacni

synovektomie, chirurgické synovektomie a intraartikularniho podani kortikosteroidd

prokdzalo minimalni ¢innost posledng jmenované metody a &etné komplikace, dlouhou
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hospitalizaci a zna¢nou ekonomickou néaro¢nost chirurgického zakroku. Jako jednoznalné

nejvyhodné&jsi vychazi radiatni synovektomie, coZ je v souladu s literaturou i mymi osobnimi

~~~~~

trombocyty byly ziskany na souboru pouhych 6 ti pacienti v §irokém v€kovém rozmezi, coZ
vylu€uje validni statistické zhodnoceni, jsou vSak velmi zajimavé a nad&jné. Rozhodné si
myslim, Ze stoji zato vtéto metodé pokralovat, aby ji bylo moZno vyhodnotit na
reprezentativn&j$im souboru pacienti, a to tim spise, Ze se jedna se o metodu u hemofilikil
zmén v anatomii kloubu magnetickou rezonanci po vykonu u tfech pacientd je rovnéz velmi
zajimava. Do prospektivni studie s algometrii byl zafazen pomé&rmné reprezentativni soubor
pacientl a kontrol a vysledky prokazaly, Ze prah bolesti se sniZuje tmérné poskozeni kloubu
krvacenim a nizkému v&ku pacienti. P dal§im studiu této problematiky a ziskani vice
zkuSenosti se domnivam, Ze by bylo mozZné timto zplisobem jednoduse objektivizovat miru
poskozeni hemofilického kloubu. RovnéZ tato metoda by méla byt dale zkoumaéna a rozvijena.

V kapitole diskuze konfrontuje autor svoje vysledky s literArnimi udaji a 1ze snim
souhlasit, Ze jeho vysledky koresponduji s vysledky literarnimi.

Kapitola zavéry a zhodnoceni cili a hypotéz piinasi odpoveédi na t¥i pracovni hypotézy,
formulované v ivodu prace. K hypotéze ¢ I autor uvadi, Ze radia¢ni synovektomie vede ve
vétsing piipadt k signifikantnimu poklesu nebo Uplnému vymizeni krvacivych epizod.
Nejlepsich vysledki 1ze dosdhnout u kloubt, které jesté nejsou krvacenim piili§ poSkozené a
tedy v Casném stadiu synovitidy. BohuZel neexistuji dosud objektivni kriteria, kterymi by se
mobhl 1ékaf indikujici radia¢ni synovektomii fidit. Tato otazka by jist¢ byla vhodnym tématem
pro daldi vyzkum. K Aypotéze ¢ II autor konstatuje, Ze na vlastnim malém souboru prokazal,
7e intraartikularni aplikace plasmy bohaté na trombocyty ma protizanétlivé ucinky a je
schopna do znaéné miry zklidnit hemofilickou synovitidu. K hypotéze ¢ III autor dovozuje,
7e opakované krvaceni a nizky v€k snizuji préh bolestivosti kloubu. Domniva se, Ze
objektivni méfeni prahu bolesti algometrem méa vy$S$i vypovédni hodnotu, nez udaje
ziskavané z riznych dotaznikd.

Domnivam se, Ze na jasné formulované otazky a hypotézy autor poskytl jasné odpovedi,
které jsou v souladu se soucasnymi védomostmi a publikovanymi pracemi.

V souhrnu autor ve 4 bodech znovu struéné a piehledn¢ shrnuje dosazené vysledky a
vydava doporuceni k asnému provadéni radiaéni synovektomie, kterou poklada za metodu
volby, aplikaci plasmy bohaté na trombocyty poklad4 za relativné jednoduchou a tG¢innou

metodu, zlepSujici kvalitu Zivota pacientd s hemofilii a algometrii doporucuje k béZnému
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pouziti pfi hodnoceni zdravotniho stavu hemofilika. Se viemi body souhrnu se plné ztotoZiuji
a poklddam je za logické a spravné.

Prace MUDr. Teysslera dle mého nazoru spliiuje pozadavky kladené na dizertatni prace.
Autor je schopen vlastni védecké prace a kritické analyzy dosazenych vysledkil ve srovnani se
soudasnym stavem poznani. V &eském pisemnictvi se jednd o ojedinélou préci, ktera pfinasi
do problematiky hemofilie nové poznatky. Prace je napséina srozumitelng, bez pieklepl a
pravopisnych chyb, obrazova dokumentace je odpovidajici urovné (i kdyz by mohla byt
bohatsi). Pfehled pouZité literatury je aktudlni a dostateény. Zfejmé vinou vazby jsou mezi str.
14-15 t#i prazdné stranky a mezi str. 42-43 Sest prazdnych stranek, text vSak navazuje.

K praci mam né&kolik pozndmek a dotazi. V uvodu prace, kde autor hovoii o Gspé&sich 1écby
hemofilie, by mé&la byt zminéna doméaci a profylakticka substitu¢ni 1éEba, které maji zasadni
vliv na stav pohybového aparatu hemofiliki. Faktor VII uvadény u 1é&by hemofilikil
s inhibitorem by mél byt uvedeny celym ndzvem, tedy rekombinantni aktivovany koagula¢ni
faktor VIL. Po&et hemofiliki je v CR vy$§i, neZ uvadi autor, a to 1060, z toho 210 d&ti.
Pacientt s Willebrandovou chorobou je registrovano 710. Nejenom rekombinantni preparaty,
ale i moderni, z plasmy vyrab&né substituéni preparaty, jsou dnes z mikrobiologického
hlediska zcela bezpecné. Kortikosteroidy lokalné podané pro synovitidu lze s vyhodou
podavat i celkové. V diskuzi na str. 62 je zfejm& omylem uvedeno, Ze ¢im kratsi je doba od
posledniho nitrokloubniho krvaceni, tim vy$§i je mechanicky préh bolesti kloubll. Jedna se
zfejmé o preklep, v ostatnim textu je spravné uvedeno, Ze prah bolesti je niZsi.

K ptedloZené praci mam nésledujici dotazy:

1) Jaky je ndzor autora na ¢asto diskutovany kancerogenni vliv radiofarmaka, zejména u
déti?

2) Jaka indikaéni kriteria, kromé& ¢asového, by navrhoval k radia¢ni synovektomii?

3) Pro¢ se pfi aplikaci radiofarmaka aplikuje do kloubu soudasné zrovna 8.75mg
Dexamethazonu a ne tfeba 10mg?

4) Jaky vliv na vysledek radiaéni synovektomie ma fokalni distribuce radiofarmaka?

Zavér: doporuuji predloZenou praci k obhajobé a na jejim zékladé doporucuji udéleni

védeckého titulu Ph.D.

V Praze dne 19.8.2014 MUDr. Vladimir Komrska,




