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disertaéni prace MUDr. Zuzany Vackové, studentky Doktorského studijniho programu

v oboru Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka na I. Lékarské fakulté Univerzity Karlovy v
Praze, na téma ,,Achalazie jicnu — etiologie, patofyziologie a 1é¢ba“ je napsana v ¢eském
jazyce, ma 89 stran v¢etné 135 literarnich odkazi, 11 tabulek, 10 obrazki. 98 literarnich
odkazii je starSich péti let.

Diserta¢ni prace vychazi z komentovaného souboru 3 ptivodnich klinickych praci, které byly
publikovéany v kvalitnich ¢asopisech s IF vy$8im neZ 3. Ve v8ech téchto publikacich ma
MUDr. Vackova prvni autorstvi. MUDr. Vackova déle doklada dal$ich 8 publikaci

v ¢asopisech s IF, kde je spoluautorem a 7 praci bez IF. Tyto prace nejsou podkladem
uvedené disertacni prace a s jedinou vyjimkou souvisi vechny s jicnovou problematikou.

1. Objektivni a kriticky rozbor disertaéni price

Problematika achalazie je velmi specifickou oblasti gastroenterologie. Uvedené prace postihuji
dilezité a dosud neprobadané aspekty tohoto onemocnéni a jeho 1é¢by. V teoretické Casti a
zvlaste pak v diskuzi autorka prokazuje vysokou erudici v daném tématu.

Prvni prace je velmi obsahla (zafazeno 347 pacienti s achalazii a 815 kontrolnich osob),
multicentrickd, srovnavaci, mezinarodni studie, jejiz novum spociva ve vztaZzeni frekvence
recentné poznané rizikové alely HLA-DQBI pro achalazii k jednotlivym manometrickym
typim achalézie. Ve studii byl mimo jiné potvrzen severo-jizni gradient rizikové alely, znamy
jiz z jiné studie, ackoli vysledky mohou byt mimeé zkresleny rizné vytvofenymi kontrolnimi
skupinami (CR/SR - konsekutivni krevni dérci a Recko —databdze vzorkil pacientl z jiné
achalazie III. typu (10,4%). VétSina pacientli s achalazii neméla tuto alelu piitomnou
(prevalence 18,4%) a geneticky podklad vétSiny pacientl s achaldzii zatim ¢eka na objeveni.
Jde o uctyhodnou préci, ktera ptinasi nove dikazy, ze genetické pozadi bude u achalazie velmi
pravdépodobné hrat vyznamnou roli a to nejen pfi jejim vzniku, ale i ve vysledném fenotypu
nemoci.

Druhd prace je retrospektivni analyzou 132 pacienti s achaldzii, ktefi Gspésné podstoupili
peroralni endoskopickou myotomii (POEM) na pracovisti autorky a byli sledovani po dobu 2-
3 let. Na tomto souboru autorka s kolektivem dokumentuje excelentni bezpe€nostni profil
POEM a vyjime¢né dobry kratkodoby az stfednédoby lé¢ebny vysledek (pokles Eckardtova
skore pod 3 u 93,4% po 12 mésicich a u 84% po 24 mésicich). Rekurence byla nejcastéji
pozorovéana o I. typu achalazie. Znamou slabinou POEM je pfitomnost gastroezofagealniho
refluxu, kterému se tato prace velmi vénuje. Je malo praci, které by mély tak dobie
dokumentovany reflux 3 mésice po POEM (uZita endoskopie, pHmetrie s impedanci, high
resolution manometrie - HRM, RTG jicnu, dotaznik kvality Zivota a klinické zhodnoceni).
Incidence takto zjistovaného refluxu je pomérné vysoka (37.6%) a abnormni pHmetrie byla
ptitomna dokonce u 41,5% pacientli. Nastésti tize refluxni ezofagitidy byla maléd a symptomy
jde dobfte kontrolovat farmakologicky. Velmi zajimavé budou pak dlouhodobé vysledky této



studie, které dosud v literatufe chybi. Pfinosna je i analyza ucebni kiivky POEM s urenim
nutného poétu vykont k ovladnuti této technicky naro¢né metody.

Tieti publikace je také retrospektivni a cili na téma ndvratu peristaltiky jicnu po POEM. Jde o
manometrickou studii na souboru 237 pacientt. Peristaltiku obnovilo po POEM jicnu de novo
22% pacientt. Klinicky vyznam tohoto faktu byl shledan jako pravdépodobné zanedbatelny,
nepodafilo se prokazat zlepSeni vyprazdniovani jicnu podle vy$etieni RTG paséZe. Tento nalez
je veelku ocekavatelny, kdyz provedena myotomie méla v priméru délku fezu 12cm a z toho
cca 6-7cm je v distalnim jicnu, ktery je pak funkéné vyfazeny a nemiuze se podilet na pasazi
sousta do zaludku. Zda je tato peristaltika propulsivni by mozna byly schopny zjistit nové
manometricko — impedan¢ni parametry, které ale v dobé zahajeni studie je$t€¢ nebyly
k dispozici. Je velmi zajimavé, Ze k tomuto faktu dochazi a vyvolava to spekulace ohledné
irreverzibility a viibec patogeneze ztraty peristaltiky jicnu u achalazie. Prace velmi kvalitné
dokumentuje, jak je POEM schopna dramaticky zménit vzorec hybnosti jicnu pti HRM podle
Chicagské klasifikace u vétSiny pacientt.

2. Aktudlnost tématu
Achalézie je onemocnéni neznameé etiologie a POEM je stale nova a etablujici se metoda [éCby.
Vyzkum v této oblasti je aktudlni, prace navazuji na souasny stav pozndni, rozvijeji jej a
pfinasi nové poznatky.

3. Zvolené metody a postupy zpracovani

Komentované prace jsou vysoce kvalitné provedeny na piednim ¢eském pracovisti
evropského formatu s letitou tradici a erudici v ezofagologii. Design studii je adekvéatni, aby
piinesl odpovédi na postulované klinicke otazky, statistické metody zpracovani dat jsou
vhodné a pecliveé volené.

4. Splnéni stanovenych cili, nejvyznamnéjsi vysledky

Vysledky disertaéni praice MUDr. Zuzany Vackové rozsituji nase znalosti o achalazii. Poprvé
je u achaldzie prezentovana velmi rozsahla genotyp-fenotyp asocia¢ni analyza s robustnimi
zavery pro danou rizikovou alelu. Déle je z mého pohledu vyznamna detailni analyza
postPOEM refluxu a G€innosti této terapie ve stiednédobém horizontu. Tato prace pfi
doplnéni dlouhodobych vysledki tak, jak je postulovano na zacatku v jejim cili, mé potencial
na dalsi vyznamnou publikaci, nebot” dlouhodobé vysledky POEM a rizika s nim spojena jsou
nyni pii roz§ifenosti této metody velmi diskutovanym tématem. Posledni komentovand prace
zase jednoznacné odpovida na otazku, zda je eventuelni névrat peristaltiky po POEM klinicky
vyznamny pro pacienta, byt’ s negativnim vysledkem.

Cile stanovené na zacatku disertaéni prace jsou jasné definovéany a vysledky v zavéru piesné
formulovany.

S. Formalni stranka
Po formalni strance je prace ¢lenéna standardnim zpisobem. Text prace je dostate¢né
srozumitelny a peclivé zpracovany.

6. Vyznam pro rozvoj védniho oboru a aplikace poznatku v praxi

Uz jen pfijeti do takto prestiznich ¢asopist sved¢i o kvalité provedenych publikaci. Prace jako
celek ma nadstandardni kvalitu, posouva védéni v daném tématu a nékterd zjisténi jako napt.
ucebni kiivka pro POEM lze ptfimo aplikovat v praxi.



7. Dotazy
K praci bych mél nékolik otazek, které by mohly byt zodpovézeny pii obhajobe:

a) V teoretické ¢asti o achalazii na strané 22 je psano, Ze CT nebo EUS ma byt provedeno vzdy
u manometrického nalezu tzv. obstrukce vytokové ¢ésti ezofago-gastrické junkce (EGJOO).
Nézory se nicméné na potiebu dovysetieni EGIOO se mezi pracovisti lisi, je toto doporuceni u
vas tak striktni nebo ma své vyjimky?

b) Achalazie I. typu je povaZovana za pokrodilej$i a agresivnéj$i onemocnéni oproti ostatnim
manometrickym typtim. V praci je zminéna my$lenka, Ze achaldzie I. typu mozna vznika

z achalazie II. typu, nicméné vékem byli pacienti s achalazii I. typu vyznamné mlad$i (pramér
43 versus 49 let, p=0,005). Je pro tuto asociaci s vékem né&jaké vysvétleni?

¢) V8iml jsem si, Ze frekvence alely C u achalazie I. typu je 2x vy3$8i u pacientti z CR/SR a
Recka neZ u pacient z Némecka (36% a 32% versus 15%). Mze se jednat o rozdil dany
slovanskym a germanskym genetickym zakladem?

d) V praci zabyvajici se efektem POEMu mé zaujalo, Ze vzestup BMI 24 mésici po POEM
nebyl signifikantni (z 25,3 pted POEM na 26). Pfi primérném Eckardtovo skore (ES) 7 bych
Cekal, Ze vé&tSina pacient bude mit vahovy tubytek pred provedenim POEM mezi 5-10kg a
pies pokles ES se vahovy pfirtstek nekonal (podle vzestupu BMI odhaduji tak 2kg). Jak si to
vysvétlujete?

¢) Achalazie jicnu je povazovéna za prekancer6zu (recentni metaanalyza — Tsutumi et al,
2017) s vyrazné zvySenym absolutnim rizikem predevs$im pro spinocelularni karcinom ale i
pro adenokarcinom. Po POEM se pfidava u achalatikt jesté dalsi prokancerogenni podnét
v podobé gastroezofagealniho refluxu. Doporucujete svym pacientim endoskopickou
dispenzarizaci a v jakych intervalech?

8. Zavér

MUDr. Zuzana Vackova je na podkladé piedlozené prace velmi erudovanou lékarkou a
nadéjnou védkyni. Véfim, Ze bude déle rozvijet svou védeckou aktivitu véetné prospektivnich
studii. Diserta¢ni praci doporucuji k obhajobé a na zaklade¢ uspésné obhajoby doporuéuji bez
vyhrad k udéleni védecké hodnosti Ph.D. dle platnych zdkonnych norem.
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