Oponentsky posudek disertac¢ni prace
Nazev prace: Patofyziologické a klinické aspckty Danonovy nemoci u Zen

Autor: MUDr. Jifi Gurka, doktorand studijniho oboru Fyziologic a patolyziologic ¢lovéka
1. Iekarske fakulty UK v Praze

Skolitel: doc. MUDr. Milo§ Kubanek, Ph.D.
Konzultant: MUDr. takub Sikora, Ph.D.

Jedna sc o zajimavou praci vénujici se problematice postizeni myokardu a extrakardialnich
abnormalit (z¢jména rctinopatic) u Zzen s Danovou chorobou. Toto aktualni téma ncbylo dosud
dostate¢né védecky prozkoumano a popsano. Discrtaéni prace sc zabyva piedevsim
problematikou  diagnostiky  tohoto onemocnéni u Zen a popisem fenotypu
u postizenych osob zensk¢ho pohlavi. Celkovy rozsah prace (bez zapocteni ptilozenych ¢lankd,
kde je MUDr. Gurka autorem ¢i spoluautorem) ¢ini 62 stran, zahrnujc 5 tabulek a 6 obrazki.
Uvedeno je 72 literarnich odkazi. Piilozeny jsou &tyfi ¢lanky, tfi z nich (2 pavodni sdéleni a 1
kazuistika) byly publikovany v ¢asopisech s impakt faktorem, u kterych je tvirce diserta¢ni
prace prvni autorcm ¢i spoluautorem. Autor discrtacni pracc je prvnim autorcm publikace
vydan¢ v casopisc ESC Heart Failurc a zabyvajici sc vyuzitim prutokové cytometric
v diagnostice Danonovy choroby u Zen s pokrocilou formou srde¢niho sclhani. Ve vlastni
discrtaéni praci autor zjist'uje relativné vysokou (12%) prevalenci Danonovy nemoci u mladych
Zen (do veku 40 let) s neischemickou kardiomyopatii a pokro¢ilou formou srde¢niho sclhani.
Narozdil od muzi& s Danonovou chorobou, kde je téméf vyhradné popisovan obraz
hypertrofick¢ kardiomyopatic, byl u Zen tento druh kardiomyopatie dctckovan pouze v 57%
a ve 43% sc jednalo o kardiomyopatii dilata¢ni. | ptes nalez vys$siho vyskytu preexcitace u Zen
s Danonovou chorobou, nebyly nalezeny fenotypové charakteristiky, které by byly schopny
relevantné odlisit Danonovu nemoc od ostatnich pfi¢in neischemické kardiomyopatic u Zen.
Zjisténo vsak bylo, ze prutokova cytometric s detekci LAMP2 na leukocytech v periferni Zilni
krvi je metodou s vysokou senzitivitou (100%) a specificitou 92% pro diagnostiku Danonovy
choroby u Zzen. Tuto metodu lzc tedy povazovat za cfcktivni pii screeningu tohoto onemocnéni
a komplementarmni k provadéni genetického vysctieni. V dalsim pivodnim sdéleni zaméiecnym
na zjiStovani o¢niho postizeni pfi Danonové nemoci u Zen (analyzovano 10 pacientek) sc
podaiilo zjistit typickou pigmentovou retinopatii, ktera byla popisovana i u necmocnych
s dlouho zachovanou zrakovou ostrosti a jen mirnymi subjektivnimi obtizemi. Navic toto o¢ni
postizeni bylo dokumentovano i u asymptomatické Zeny s genctickou odchylkou odpovidajici
Danonové nemoci. Pokud by se tedy tato data podatilo ovérit na vétsim souboru necmocnych,
bylo by mozné rovnéZ i toto vyScticni zvazovat pii screecningu Danonovy nemoci v bézné
klinické praxi.

Diserta¢ni pracc je po formalni a obsahov¢ strance na dobré tirovni a piinasi cenné poznatky
tykajici sc problematika diagnostiky a fenotypové charakteristiky Zzen s Danonovou chorobou.
Z pohledu klinick¢ praxe povazuji za ncjvice piinosné nalezy tykajici se vyuzZiti prutokove
cytometric v detckci Danonovy nemoci u Zen.

K praci mam jen né€kolik drobnych piipominck:

A) V ¢asti 10 vénované cilum prace jsou explicitné uvedeny 2 hypotézy. Nasledné vSak neni
piimo specilikovano, zda byly potvrzeny (pfijaty). Nicméné v odpovidajicich sckeich 12-14



(Vysledky, Diskuze, Zavér) lze na obé hypotézy nalézt odpovédi a konstatovat, zc hypotéza
uveden¢ v bodé | potvrzena nebyla (byla zamitnuta) a naopak hypotéza popsana v bodé 2
potvrzcna byla.

B) Domnivam se, Ze by bylo vhodn¢;si uvést na zacatku disertaéni prace scznam uvadénych
zkratck, pod tabulkami dale vysvétlit vSechny pouzivané¢ zkratky (napfiklad neni uvedeno pro
RT-gqPCR v Tabulce 1 ¢i SI v Tabulce 2).

C) Nedopatienim neni v Tabulce 3 ¢jekéni frakce uvadéna v procentech, ale milimetrech.

K praci bych mél tyto dotazy:

1) Jak si vysvétlujete, Zc u muzi se Danova choroba projevuje téméf vyhradné jako
hypertroficka kardiomyopatic a u Zen je to téméf u poloviny nemocnych [enotyp
dilata¢ni kardiomyopatie? Jedna se v ramci dilatacni kardiomyopatic vzdy o tzv. burnced
out (end-stage) fazi?

2) Domnivate se, by parametrick¢ metody zejména Tl mapovani a kalkulace frakce
cxtracelularmiho objemu pii vySctieni magnctickou rezonanci mohly byt pfinosné
v diagnosticc Zen s Danonovou chorobou?

3) Doporucujete na zakladé Vaseho vyzkumu provadét pratokovou cytometrii v detekeli
Danonovy choroby u v§ech zen a Danonovou chorobou, ktefi maji neischemickou
kardiomyopatii, srde¢ni sclhani a jsou mladsi 40 lct?

4) M¢ly by vsechny Zzen s Danonovou chorobou vyscticny oftalomology k detckei
retinopatic?

S) Vtabulce 3 zabyvajicich sc problematickou pokroéilého srdeéniho sclhani jsou dvé
zeny s Danonovou nemoci ve funkénim stadiu NYHA [ ¢i 11. Jednalo s¢ 0 ob¢é nemocné,
kter¢ jiz byly po transplantaci srdcc a byly tedy proto takto nizce symptomatick¢ az
asymptomatické?

Zavér: Disertatni prace MUDr. Jifiho Gurky splituje pozadavky kladené na disertaci
v daném oboru a ptinasi nové poznatky teoretick¢ho i-praktick¢ho vyznamu. Autor prokazujc
poticbné piedpoklady k samostatné védecké praci, a proto doporucuji, aby mu po prislusené
obhajobé¢ byl udélen titul Ph.D.
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