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OPONENTSKY POSUDEK
Doktorské disertadni prace

ZMIENA KOSTNI HMOTY U VYBRANYCH ENDOKRINNICH CHOROB

Autora MUDr. TomdSe Vasdtka

Tato disertadni prace pfedstavuje systematicky p¥ehled o zmé&nach metabolizmu a stzavu
skeletu (kostni hmoty) u 3 vybranych skupin endokrinologickych chorob: tyreopatie,
respektive zvySena funkce §titné Zlazy, hyperparatyreoza a deficit rdstového hormonu. Jedna
se o jedny z nejcastéj¥ich a klinicky nesporn& vyznamnych chorob.

Préce je uspotédéna systematicky a tfidéna prehledné na:

1.P¥ehled literarnich ddaja (str. 7—-51)

2.Popis vlastni studie, uvedeni vysledki, diskuse a struény zavér k jednotlivym
kapitolam:

a)Zvysena funkce §titné Zlazy (str. 53 — 79)

b)Hyperparatyreoza (str. 80 — 95)

c)Deficit ristového hormonu a jeho substituéni 1é¢ba (str. 96 — 131)

d)Struény souhrn poznatk (zavéry — str. 132 — 133)

3.Seznam tabulek — pocet tabulek 56 (str. 134 — 135)

4.Seznam grafi - celkem 51 grafti (str. 136 — 138)

5.Seznam pouzitych zkratek (str. 139 — 140)

6.Literatura — celkovy pocet citaci je obdivuhodny, zahrnuje 474 citaci (str. 141 — 169)

Posouzen{ jednotlivych ¢asti prace

Ad 1 Literarni prehled

Je systematicky uspotfadany a zahrnuje nejdilezitéj$i poznatky o struktute kosti a jejich
poruchéch, pfehledné idaje o epidemiologii, mechanizmu G&ink jednotlivych hormoni
(hormony $titné Zlazy, parathormon a ristovy hormon) z obecného hlediska a specielné
zamé&fené na jejich vliv na kost. Literarni ptehled obsahuje Gidaje do roku 2008 ze svétového
pisemnictvi a také vybrané prace z domaciho pisemnictvi které se fe§ené problematiky tykaji.
Domécf literatura je uvedena méné systematicky, nékteré prace které jsou mi zndmy, nejsou
v seznamu uvedeny (nap¥. prace Zofkové a spol.). ale veelku je nutno hodnotit citaci
domécich zdrojl za nadprimeérnou.

Ad 2 Popis vlastni studie

Vhodné je jednotné uspotadani popisu metodiky prace, vySetfovacich metod, statistické
zpracovani vysledkll, zhodnoceni splnénych cilll a zavéry pro praxi.

a)V kapitole o vlivu hormont §titné 214zy na kost byly ziskédny hodnotitelné vysledky, které
doplnuji a podrobnéji hodnoti dosavadni znalosti o problematice vlivu tyreoidalnich hormont
na kost. Cenné pro praxi je zji§téni, Ze substitu¢ni 1é&ba hormony §titné Zl4zy neovliviiuje
nepfiznivé stav skeletu. Tento poznatek byl ovéfen jak v prifezové studii, tak ve studii
prospektivni. Z hlediska klinické praxe je duleZity prikaz rozdild ve vlivu supresni terapie u




Zen pfed klimakteriem a v postklimakterickém obdobi. I kdyZ v soucasné dobé se v 1é¢bé
karcinomu §titné Zlazy ¢aste¢né€ upousti od dlouhodobého podavén{ supresni 1é¢by, umoziiuje
tento nalez supresni lé€bu aplikovat v nezbytnych pfipadech bez vét§iho rizika poskozeni
kosti u vét§iny pacientt s karcinomem §titné Zlazy kde je tato 1é&ba indikovana.

b)Vliv priméarn{ hyperparatyreozy byl sledovan rovnéz na relativn€ poéetném souboru
pacient(l bez v podstat& sporného rozdéleni na manifestni a latentni formu. Vysledky
prokézaly nesporny neptiznivy vliv na skelet a vyrazny pfiznivy efekt uspé&sného
chirurgického rfeSeni. Zaroven prace prokazala vyznam vybranych laboratornich parametra
pro hodnoceni pooperanich zmén v oblasti L patefe a pro oblasti femuru. Je zajimavé, Ze
vypovédni vyznam jednotlivych laboratornich parametr pro dynamiku kostni denzity pateie
a femuru se 1isil.

c)Vliv deficitu riistového hormonu a jeho substituéni 1é€by je rovnéZ sledovan na dostateéné
pocetném souboru (35 osob) délenych dale podle pohlavi a podle toho zda deficit riistového
hormonu byl diagnostikovéan v détstvi anebo v dospélosti. Zakladnim parametrem substituéni
terapie bylo vySetfeni IGF 1. Vysledky prokazaly pouze mirné podprimérné hodnoty kostnf
denzity pted zahajenim terapie s rozdilem mezi osobami s diagnozou v détském véku a

v dospélosti. Substituéni terapie pfiznivé ovlivnila kostni denzitu, rovnéZ s rozdily podle
pohlavi a doby diagnozy. Narlst denzity v8ak byl u muzl i Zen vyznamny pouze v oblasi L.
péatefe. Autor navic od vytéeného cile sledoval i zmény rozloZeni t&lesného tuku bez tukové
hmoty a BMI. Pro praxi je dilezité samo ovéfeni pfiznivého efektu terapie rstovym
hormonem na n&které parametry kostni denzity. Bezvyznamné neni ani hodnocenf zmén
t&lesného slozeni (Ubytek tuku a nartst beztukové tkang).

Celkové hodnoceni prace:

Zavaznost zvoleného tematu

Prace Fesi klinicky vyznamnou otazku druhotnych zmén skeletu u 3 vyznamnych poruch
endokrinni regulace z nichZ tyreopatie a primarn{ hyperparatyreoza patif k ¢astym
endokrinopatiim. Domnivam se, Ze ponékud zavad&jici mohou byt ndzvy jednotlivych kapitol.
Nejedna se o stduii sledujici kostni zmé&ny u viech tyreopatif, ale pouze u stavii se sniZenou
hodnotou TSH a zvySenou hodnotou FT4.

Podobné aktualni je v klinické praxi i tema priméarni hyperparatyreozy kterd je v souasné
dobg diagnostikovana stale Castgji. Sledovani stavu skeletu u deficitu ristového hormonu
ziskava na vyznamu vzhledem ke koncepci trvalé 1é€by riistovym hormonem u jeho deficitu
po cely Zivot postiZeného éloveka.

Posouzeni zvolenych metodik

Laboratorni metody posouzeni stavu §titné Zlazy, ptiStitnych télisek a zasobeni ristovym
hormonem jsou adekvéatni. Pracovisté autora s nimi mé dostateéné zkuSenosti, statistické
zpracovaini dat odpovida zvolenym cildm prace a hodnoceni vysledk je realné.

Vyznam ziskanych vysledkii

Tato klinicka studie pfinesla nesporn& cenné poznatky pro klinickou praxi v nejdilezit&jSich
oblastech endokrinologie a osteologie. Za cenné povazuji také toto spojeni
endokrinologického a osteologického pFistupu k otdzkam vybrané kapitoly patologickych
zmén. Z hlediska novych poznatk je nutno zdlraznit vysledky tykajici se bezpecnosti vlivu
substituéni a z &asti i supresni 1é&by hormony §titné Z1azy v prospektivni studii, dale
kvanitativni zhodnoceni vlivu Gsp&&né chirurgické 1é€by primarni hyperparatyreozy na stav
skeletu. DutleZité jsou poznatky o vyznamu kostnich markert pro sledovani Upravy zmeén
v&etn& poznatkl o odlinosti pro oblast femoru a L patefe. P¥i hodnocent vlivu nedostatku
ristového hormonu je cenny poznatek o malo vyznamnych zménach skeletu a priznivém
vlivu substituéni 1é&by zejména v olbasti bederni pétefe s rozdily podle pohlavi a dob&
diagnozy poruchy.




K praci nemam zadné kritické pfipominky ani po metodickeé strance ani z hlediska prezentace
a hodnoceni vysledki. Mam pouze nékolik dotatzl

1.Jaky je nazor autora na moZnou kvantifikaci vlivu zdvaZnosti zm&n FT4 pfi substitu¢ni
terapii a zda pozoroval rozdily mezi hypertyreozou vyvolanou podévanim hormonti §titné
Zlazy a spontaln€ vzniklou tyreotoxikozou, kde kromé zvySené sckrece tyroxinu se uplatiiuje
i zvySena sekrece trijodotyroninu? Existuji pro toto hodnocenf moZnosti na zakladé ziskanych
dat?

2. Pokud jde o vliv hypetparatyreozy, existuji stavy né€kdy i vyrazného zvyseni hladiny PTH u
kterych je dlouhodobg kalcemie piipadné i kalciurie jedté v referenénich mezich. Jsou zmény
skeletu u t€chto nemocnych stejné jako u osob s vyraznymi zme&nami kalcemie a kalciurie?
3.Jaké jsou dlivody pro odli§ny vyznam jednotlivych kostnich markert pfi hodnoceni
reparadnich zmén a paratyreoidektomii?

4.Podobné je otdzkou jaky je mechanizmus odli§ného vlivu substituce ristovym hormonem
na zmény pétefe a femuru? Je to ddno pouze odlisnym charakterem obou soudasti skeletu
nebo existuji jiz prokazané rozdily ve sloZeni a poctu receptorl pro sledované hormony?

ZAVER:

Préace plné splnila vyt¢ené cile, zabyva se klinicky nesporné vyznamnou problematikou,
pfinesla nové poznatky které najdou uplatnéni v klinické praxi.

Doporucuji proto jednoznaéné aby prace byla pfedloZena k obhajobé.

Prof. MUDr. Vaclav Zamrazil, DrSc.
Praha, 20. 7. 2009
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