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lékare Oddéleni radiodiagnostiky, Vieobecné fakultni nemocnice v Praze

s nazvem

Sekundirné progresivni forma roztrousené sklerosy: volumetrie zmén v MR obraze
versus klinicky stav

Obsah prace

PredloZena doktorandské disertacni prace v pevné vazb& ma 65 stran, z toho je 52
stran testu, 5 stran seznamu pisemnictvi, 7 tabulek a 23 obrazkd. Doktorand publikoval 5
pivodnich praci a 1 kapitolu v monografii, je spoluautorem 3 zahranicnich a 2 domdcich
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pivodnich praci. Seznam pisemnictvi obsahuje 61 citaci pfevazné z anglosaské literatury.
Doktorand je 1. autorem jedné z citovanych praci v ¢asopise s impakt faktorem. Prace je
napsina dobrou ¢estinou, piehledné a srozumitelng. Vybornd je formalni aprava predlozené
disertace, kvalita obrazové dokumentace, grafii i tabulek.

Téma prace

V poslednich letech se vyrazné rozsitily moznosti IéEby pacientli s roztrousenou
mozkomisni sklerézou (RS). To vede k zvy$enym narokiim na praci radiodiagnostika a
vyzaduje pfesnéjsi hodnoceni vyvoje onemocnéni a hodnoceni odpovédi demyelinizagniho
onemocnéni na lé€bu. Pres velkou senzitivitu detekce lozisek demyelinizace na magnetické
rezonanci (MR) a klinickym hodnocenim vyvoje onemocnéni. MoZnost piesného posouzeni
pfechodu onemocnéni ze stadia relaps-remitentniho do stadia sekundérni progrese by tak
umoznila citlivé upravit [é€bu onemocnéni. Téma prace je vhodné zvolené a vysoce aktudlni.
Aktudlnost tématu dokladé mimo jiné i to, Ze jen 21% citovanych praci ( 13 citaci z 61) bylo
publikovano pred rokem 2000, a je tedy starSich nez 9 let.

Sledované cile disertace

1. V 1. fazi autor hodnotil vztah klinického stavu onemocnéni vyjadfeného Expanded
Disability Status Scale (EDSS) s 3 moznymi parametry progrese onemocnéni RS na MR, {j. s
volumetricky stanovenym stupném atrofie mozku, s objemem FLAIR hypersignalnich lozisek
demyelinizace (lesion load) a objemem T1 hyposignalnich loZisek (black holes).

2. Obtiznost klinického posouzeni pfechodu onemocnéni ze stadia relaps-remitentniho do
stadia sekundarni progrese vedla autora ke snaze o rozlifeni téchto dvou stadii v zavislosti na
stupni atrofie mozku, kterd z tf hodnocenych parametr( vyvoje demyelinizace nejvice
korelovala s klinickym stavem pacienti.
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Zvolené metody price

Préace je rozdélena 9 &asti. 1. Uvod, 2. Metodika 3.Vysledky, 4. Diskuse, 5. Zavér, 6.
Souhrn, 7. Literatura, 8. Seznam pouzitych zkratek, 9. Seznam obrazka.

Vivodu je prehledné shrnuta epidemiologie a patogeneze roztrousené sklerézy, jeji
klinicky obraz.. Jsou zdfirazné&ny odlisné charakteristicky jednotlivych typt roztrousené
sklerézy a vysvétlen princip klinického hodnoceni miry postizeni pomoci EDSS. Podrobné je
rozebrdn obraz a diferencialni diagnostika demyelinizatnich zmén na magnetické rezonanci
(MR). Zminény jsou i dalsi vySetfeni jako je vySetieni mozkomisniho moku s pozitivnim
nalezem intratékélni syntézy IgG, evokované potenciély (zvl. vizudlni) a oftalmologické
vySetfeni. Lécba RS nyni jiz nenf jen kortikoidy, ale i imunomodulagni (Interferon beta),

v pozdéjSich fazich onemocnénfi se uplatiiuji i cytostatika.

Do vySetrovaného souboru bylo v 1. &asti studie zahrnuto 12 nemocnych ( 1 z t&chto
pacientli nebyl zafazen do 2. &asti studie) se sekundarng progredujici formou RS u nichz bylo
provedené MR vySetfeni v 1 roénim intervalu po dobu 3 let. Pro posouzeni atrofie mozku
autor spravné nepouZil absolutné objem mozku, ale hodnoceni brain parenchyma fraction
(BPF). Dal3im pozitivem prace je vyborné statistické zpracovéni ziskanych dat pomoci t-testu
a Spearmanova korelaéniho koeficientu. V 2.&4sti studie byl porovndvan stupeii atrofie mozku
v sledovanych €asovych tisecich u vzdjemné si odpovidajicich skupin 11 pacientt
s remitentné- relaxujici a sekundarng progresivni formou onemocnéni a kontrolni skupinou
zdravé populace.

Pripominky

v

Na obrédzku 5, stranka 19 je uveden obréazek difiizni sekvence, patrné jde o zobrazeni
s nulovym difiiznim koeficientem, pfesn&jsi by patrn& bylo ukézat snimek s vyS§im difliznim
koeficientem ( b 1000).

Obréazek 15 na strance 34 a obrazek 18 na strance 37 ukazuji vyvoj nalezu v ro¢nich
intervalech- nenf ziejmé, ktery snimek je z inicidlniho vysetfeni a které jsou v Easovych
odstupech.

Pro posouzeni objemu black holes na T1 sekvenci by (jak doktorand v préci udavd) jists bylo
presnéj3i pouzit volumetrickou sekvenci v tenkych vrstvach.
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Loziska demyelinizace byvaji senzitivngji hodnotitelna supratentorialné na FLAIR (fluid
attenuated inversion recovery) sekvenci, infratentorialng na T2 & PD (protonové denzité). Je
tak otdzkou zda nékteré z infratentorialnich loZisek neunikla pro hodnocenf lesion load
pozornosti.

Otizky pro doktoranda:

1. Lesion load byl hodnocen na FLAIR sekvenci. V literatufe se uvadi, Ze infratentorialng
uloZend loZziska demyelinizace jsou senzitivngji zobrazitelna na T2 & PD sekvenci ?

2. Aktivita demyelinizace je tradi¢ng hodnocena jako vznikla porucha hematoencefalické
bariéry na T1 sekvenci po aplikaci Gadolinia. Ma pro posouzeni aktivity onemocnéni vyznam
diftizni sekvence?

3. Lze (s védomim relativné malého po&tu hodnocenych pacienti) stanovit hranici progrese
atrofie mozkové tkané pro hodnocenf pfechodu onemocnéni z RR do SP stadia. Tj. jak velky
ubytek mozkové tkdné/ za 1 rok odpovida ptechodu z RR do SP stadia ?

Splnéni cile- nové poznatky

Doktorand ve své préci splnil cile, které si vyty&il. Pro dalgi rozvoj védy z posuzované
prace vyplyvaji tyto zavéry:

I. Progrese mozkové atrofie vyrazné koreluje se zhorsenim klinického stavu pacienta

2. Zavislost mezi lesion load (objemem FLAIR hypersignélnich loZisek) a black holes a
klinickym stavem pacienta neni vyznamna

3. Progrese mozkové atrofie by mohla byt faktorem umoZziiujicim posoudit riziko prechodu
onemocneni ze stadia relaps- remise do stadia sekundarni progrese. Tento poznatek by po
provéfen{ na vét§im poctu pacientd mohl vyrazné prispét k hodnoceni vyvoje RS onemocnéni
a znaéné zpfesnit zménu 1é¢by pfi zhordeni choroby.
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Z uvedenych divodil jsem dospél k zavéru, Ze disertaéni prace prokazuje pfedpoklady autora
k samostatné védecké praci, spliiuje vyZzadované podminky a Ze je komise proto pln&

opravnéna doporugit

MUDr. Martinu Maskovi

udélit

védeckou hodnost Philosophie Doktor

a tento zavér plné podporuji

V Praze 19.3.2009
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