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Dizertatna praca MUDr. Michaely Kaiserovej ,, Autonomni dysfunkce u Parkinsonovy
nemoci® ma 113 stran. Po ivode v druhej asti autorka sumarizuje si¢asné poznatky
o Parkinsonovej chorobe venuje sa podrobne motorickym aj nemotorickym priznakom ochorenia,

detailnejsie sa venuje autonomnej dysfunkcii.

V tretej kapitole popisuje moZnosti detekcie autonomnych portich pri Parkinsonovej
chorobe. Na zéver kapitoly zaradila pracu ,,Ceska verze Autonomic Scale for Outcomes in
Parkinson’s Disease (SCOPA-AUT)", ktorej je prvou autorkou. V nej v spolupréci s d’aldimi dvoma
renomovanymi centrami pre lieSbu Parkinsonovej choroby v Ceskej republike validizovala

dotaznik odporicany Movement Dysorders Society. Povazujem to za velmi uzitocny projekt.

V stvrtej kapitole sa venuje chromograniunu A a jeho moZnému vyuZitiu v diagnostike
Parkinsonovej choroby. V ivode sumarizuje sti¢asné literarne poznatky o chromograninoch obecne
a poznatky o zmenach ich hladin u neurodegenerativnych ochoreni. Informacie o moznom vyuziti
chromograninu A v diagnostike neurodegenerativnych ochoreni véitane Parkinsonovej choroby st
vel'mi sporé. To podCiarkuje vyznam prace autorky. Na zaver kapitoly autorka zaradila dva ¢lanky
zaoberajlice sa hladinami chromograninu A v likvore pacientov s Parkinsnovou chorobou a ich
vztahu k rozvoju ortostatickej hypotenzie. ,,Cerebrospinal fluid levels of chromogranin A in the
treatment-naive early stage Parkinson's disease. a pilot study.“, Orthostatic hypotension is
associated with decreased cerebrospinal fluid levels of chromogranin A in erly stage of Parkinson's
disease”.

V teoretickej Casti prace autorka preukazala, ze vybranu problematiku ma solidne nastudovanu
a rozumie jej. Autonémna dysfunkcia pri Parkinsonovej chorobe predstavuje zavazny diagnosticky
aj terapeuticky problém. Casto vyznamnym spdsobom participuje na zhorSenej kvalite Zivota
pacientov. Téma prace je z tohto hl'adiska aktualna a vysledky prace su prinosné pre aktualnu
klinicku prax (validizacia &eskej verzie dotazniku SCOPA-AUT), aj pre poznanie etiopatogenézy

autonémnych poruch pri Parkinsonovej chorobe. Metédy pouzité v praci su v stilade s ciel'mi prace.

Statistické spracovanie vysledkov je primerané charakteru ziskanych dat.



K praci nemam zasadné pripomienky.

Mam dve otazky:

V sucasnosti sa obecne akceptuje predstava, Ze autonomna dysfunkcia pri parkinsonovej chorobe
veitane ortostatickej hypotenzie je spdsobend prevazne postihnutim periférnej Casti autonémne;j
regulacie. Podporuju to aj nalezy MIBG SPECT srdca pri Parkinsonovej chorobe. Mozu vysledky

prace doktorandky zmenit’ tento nazor?

Neuvazovala doktorandka o sledovani hladin chromograninu A u pacientov s MSA-P ?

Zaverecné hodnotenie:
PredloZena prace MUDr. Michaely Kaiserovej ,, Autonomni dysfunkce u Parkinsonovy nemoci®
spitia kritéria dizertaéni prace podla prislusnych predpisov odporucam ju k obhajobe a v pripade

ispeSnej obhajoby udelenie akademického titulu ,,doktor (,,philosophiae doctor* PhD.)

V Bratislave 7. 7.2015 prof. MUDr. Jan Benetin CSc
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OPONENTSKY POSUDEK

disertaéni prace MUDr Michaely Kaiserové:“ Autonomni dysfunkce u Parkinsonovy nemoci

PredloZend prace obsahuje v pevné vazbé 91 stran textu formatu A4 ve standardnim fadkovani +
22 stran uvadéjicich seznam pouzité odborné literatury+ 6 stran seznamu vlastnich praci vztahujicich
se k tématu disertacni prace. Dalsich 16 necislovanych stran obsahuje xerokopie t¥i plivodnich praci
autorky vztahujicich se k tématu disertacni prace + 11 stran manuskriptu prace: Ortostatic
hypotension is associated with decread cerebrospinal fluid levels of chromogranin A in early stage of
Parkinson®’s dinase s pfipojenym dokladem o jejim pfijeti k publikaci v ¢asopisu ,,Clinical Autonomic
Research”.

Po titulni strané je dalSich devét vénovano autorskému prohlaseni o autenticité prace, podékovani
Skoliteli a spolupracovniklim, podrobnému obsahu a seznamu pouzitych zkratek. 42 stran je
vénovano podrobnému popisu Parkinsonovy nemoci a zejména s ni spojenych autonomnich poruch.
Tento prehled je cennym zejména proto, Ze obsahuje Gdaje z nejnovéjsiho odborného pisemnictvi,
mnohdy vyznamné dopliiujici nebo dokonce ménici obecné zndma fakta o této zdvainé
neurodegenerativni chorobé. Autorka zde dokumentuje hluboké znalosti a pfehled v sou¢asném
odborném pisemnictvi a zaroven pozoruhodny talent didakticky, kdyZ fakta sdéluje ¢tivou formou
v logickém potadi za pouZiti jasnych a syntakticky struénych formulaci s umérenym uZitim cizich
slov, zejména dnes obecné naduzivanych anglicism(. Kultura uzitého jazyka je v praci na vysoké
Urovni, ortografie bezchybnd a také formalini Gprava vzorovd, kdyz v celé préci jsem napocital pouze
pét preklepd.

K textu mam presto nékolik kritickych pripominek:

1. Na strané 20 pficita ,,pill rolling tremoru” pronacné - supinacni charakter. Jsem si jist, Ze
timto mechanismem by pilulku nebyl schopen mevytvofit ani Michelangelo Buonarotti,
protoZe jde o flekéné extenéni pohyb flektovaného ukazovaku proti extendovanému palci,
které navic (podobné jako viechny ostatni prsty) pronace a supinace vibec schopny nejsou.

2. Na strané 24 autorka hovoii o halucinacich, které jsou vét$inou spojeny s ndhledem na
neexistujici povahu vnimanych skutec¢nosti. V tom pfipadé se oviem jedna o
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pseudohalucinace. Zde si nejsem jist, jestli anglosaska literatura, ze které dnes prakticky
véichni autofi &erpaji, tento termin uziva, nicméné napt. v Hoeschlové ucebnici psychiatrie je
rozdil v obou pojmech pfesné popsan.

3. Na str. 37 jsou zminény poruchy mikce v $irokém rozmezi 38 -71% nemocnych Parkinsonovou
chorobou. S ohledem na skuteénost, Ze u muzské &sti populace v inkriminovaném véku jsou
prakticky véechny formy popsanych projevi pfitomny ve vysokych procentech v disledku
hypertrofie prostaty, zaslouZila by si problematika samostatnych Gdajli pro muZe a Zeny.

4. Na strané 44 cituje autorka studii Chaudhuriho a spol ., ktefi zjistili, Ze z nemotorickych
projev( Parkinsonovy choroby 3lo nej¢astéji o bludy. O tomto symptomu vsak na strané 24,
kde se nachazi kapitolka vénovana psychotickym pfiznakiim, neni ani zminky a v tabulce na
strané 25 jsou uvedeny aZ na poslednim misté.

5. Na strané 81 uZiva autorka termin ,ortostaticky stres” v souvislosti s ,head- up tilt table”
testem. Z definice stresu (Wikipedia) jako ,, funkéniho stavu organismus kdy je tento vystaven
mimoFadnym podminkdm (stresorlim)“ nicméné vyplyva, Ze v disledku naproste
fyziologi¢nosti procesu vzpfimeni t&la z polohy vleZe do stoje o stres v tomto pfipadé nejde.

Druhd &st disertaéniho spisu , sestavajici z praci proslych naro¢nym recenznim fizenim v
renomovanych odbornych ¢asopisech logicky vécné chyby neobsahuje. U prvni prace je tfeba ocenit
sofistikovany zpUisob zajisténi co moZzna nejvétsi dokonalosti pfevodu testu z anglictiny do cestiny,
schopnost ziskat pro spolupréci viechna specializovana centra v CR a v neposledni fadé pak
praktickou hodnotu vystupu. U druhé a tfeti prace jejich originalitu a kriticky pfistup autorky
k hodnoceni vlastnich vysledk(. Lze jen litovat, Ze v téchto p¥ipadech se nepodafilo zajistit spolupraci
vice specializovanych center mnozstvi klinického materialu podstatnéji pFevysujici dolni hranici
statistické zpracovatelnosti vysledkd.

K autorce mam jedinou otézku, a to: Na strané 28 popisuje ,,syndrom neklidnych nohou” a na
strané 29 ,akatizii“. Jaky je jeji ndzor na vzdjemny vztah téchto symptoma?

V zavéru konstatuji, Ze disertaéni prace MUDr Michaely Kaiserové ,, Autonomni dysfunkce u
Parkinsonovy nemoci” obsahuje pdvodni a pro obor klinické neurologie cenné poznatky. Prace
prokazala schopnost autorky dokonale se teoreticky seznamit se 3ifeji zadanou problematikou, nalézt
si vlastni Feditelné vyzkumné téma, k feSeni pouZit vhodnou metodiku a svoje vysledky kriticky
zhodnotit. Zjit&né drobné nedostatky nesniZuji vyznamné vysokou kvalitu textu. Cést jejich vysledkh
p¥inadi poznatky bezprostiedn& poutitelné v klinické neurologické praxi. Publikace t¥i plvodnich praci
v odbornych &asopisech s IF spolu s dal3i publika&ni aktivitou autorky dokumentuje dostatecné
kvalitu jeji védecko vyzkumné &innosti. Na zakladé téchto skute¢nosti jsem dospél k zavéru, ze
piedloZenou diserta&ni praci doporuuji k obhajobé a autorku v pfipadé uspésného absolvovani
obhajoby k udéleni akademického titulu doktor, ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zékona o vysokych Skolach
¢.111/98 Sb.
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V Olomouci 15. 6 .2015 Prof. MUDr Karel Urbanek, CSc



Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Dékanat, Referat pro védu a vyzkum

Véc: Disertacni prace MUDr. Michaely Kaiserové ,Autonomni dysfunkce u Parkinsonovy nemoci”
Posudek oponenta.

MUDr. Michaela Kaiserova pracuje v tymu Neurologické kliniky PU V Olomouci, ktery se pod
vedenim prof. MUDr. Petra Kariovského, CSc., zabyva neurodegenerativnimi chorobami nervového
systému. MUDr. Kaiserova se zaméfila na autonomni dysfunkce Parkinsonovy nemoci. Vétéina
neurologl hodnoti pomérné presné motorické projevy Parkinsonovy nemoci, ve druhé fadé jsou
kognitivni i behavioralni projevy a teprve na konci jsou hodnoceny autonomni pfiznaky ¢i priznaky
neuropatie. Pfitom autonomni pfiznaky jsou velmi dilezité, nemocného rliznym zptisobem obtézuji
a mohou byt také zdrojem zavaznych komplikaci.

V dvodni ¢asti se Dr. Kaiserova vénuje obecnym charakteristikam Parkinsonovy nemoci — patogenezi,
patologickym nalezim i klinickym pfiznakim. Snazi se nachazet vztahy patologického procesu a
autonomni dysfunkce. Ve druhé asti se vénuje detekci autonomnich dysfunkci, jejich sumarizaci a
kvantifikaci. Prelozila z anglictiny dotaznik (SCOPA-AUT) a nasledné byl tento dotaznik validizovan
135 pacienty z extrapyramidovych center v Olomouci, Brné i Praze. V zavéreéné &asti se vénuje
problematice chromatograninu A, ktery se nachdzi v katecholaminergnich neuronech. Hladiny
chromatograninu v krvi a likvoru mohou odrazet Ubytek téchto neuron, a tedy byt korelatem
progrese degenerativnich zmén neuronti v oblasti kmene a bazélnich ganglii u Parkinsonovy nemoci.
Snizenou hladinu chromatograninu A v likvoru prokazala u parkinsonik(l s ortostatickou hypotenzi, a
to na rozdil od parkinsonik( bez ortostatické hypotenze a zdravych kontrolnich osob, ktefi maji
hladinu chromatograninu A normaini.

Disertacni prace ma 120 stran a obsahuje tyto kapitoly: Uvod, Parkinsonova nemoc, MoZnosti
detekce autonomnich poruch u Parkinsonovy nemoci, Chromatogranin A a jeho mozné vyuziti

v diagnostice Parkinsonovy nemoci, Diskuzi, Zavér, Souhrny — Cesky i anglicky, Seznam pouzité
literatury, Vlastni publikace. Jako pfilohy jsou in extenso ptiloZeny 4 ¢lanky. Je pfilozen seznam 213
praci, z nich 6 je ceského plvodu a 31 je zcela recentnich (do 3 let). PfiloZen i seznam vlastnich praci
Dr.Kaiseroveé.

Jednotlivé body posudku:

a/ Téma disertaéni prace je aktudlini. Parkinsonova nemoc ma vysokou prevalenci, v zorném poli
lékard dominuji motorické pfiznaky a pak psychické zmény. Znamky autonomni dysfunkce z mnoha
systému stoji v pozadi a byvaji i ¢asto zanedbavany.

b/ Disertace splnila svij G¢el. V patogenezi i v klinickych nalezech u Parkinsonovy nemoci byly
podany jasné patologické momenty s pravodnymi pfiznaky, které maji autonomni charakter, a které
vyrazné obtéZuji nemocné, vedou ke komplikacim. Tyto autonomni pfiznaky je nutno poznat,



diagnostikovat a kvantifikovat, a posléze cilené Ié¢it. Pro znamky autonomni dysfunkce parkinsonik(
byla vytvorena ceska verze dotazniku SCOPA-AUT.

¢/ Z uvedenych metod jsou jednak vysetfovaci metody cilené na autonomni dysfunkce — napf. test na
naklonéné roving, vyuziti dotazniku SCOPA-AUT, a nakonec i prikaz snizené hladiny chromatograninu
A v likvoru u parkinsoniki s autonomni dysfunkci — v tomto pripadé s ortostatickou hypotenzi.

d/ Disertace pfinesla nové poznatky. Z téchto poznatkd jsou na prvém misty ty poznatky laboratorni,
které se tykaji hladin chromatograninu A v likvoru u parkinsoniké s autonomni dysfunkci. Rovnéz
upozornéni na patomechanismy vzniku autonomni dysfunkce — napf. ortostatické hypotenze (1.
Ztrata sympatickych noradrenergnich vliaken zasoboujicich srdce, 2.Extrakardiglni noradrenergni
denervace, 3.Snizeni barreflexni odpovédi) maji pro specialisty zabyvajici se autonomni dysfunkci
zasadni vyznam.

e/ Nové poznatky v praci Dr. Michaely Kaiserové ovlivni znaénou neurologt i specialisty

z extrapyramidovych poraden, pfipadné i kardiolog(, a ve svych désledcich povedou k diagnostice
autonomnich dysfunkci u parkinsonikl na podstatné vyssi Grovni, a nasledné dojde i ke zlepseni
lecebnych opatreni.

f/ Disertacni praci dr. Kaiserové jsem pozorné procetl, véetné 4 publikaci in extenso, co? vedlo
k mnoha otdzkam, z nichz tfi uvadim.

1. Postizeni autonomniho nervového systému u Parkinsonovy nemoci se v ¢asnych stadiich
projevuje zacpou, potizemi s mocenim, sexudlni dysfunkci a snizenou kardialni chronotropni
odpovédi v priibéhu cvi¢eni. Mohla byste tu snizenou kadialni chronotropni odpovéd blize
objasnit a nastinit jeji vyuziti v diagnostice.

2. Neuropatologické zmény (Lewyho neurity a Lewyho téliska) postihuji vice struktur —a to jak
centralniho, tak periferniho i enterického nervového systému. Pro¢ pravé enterického
systému — ma pravé tento systém jinou charakteristiku ne? napf. kardidlni ¢i urogenitaini? Je
postizeni enterického autonomniho systému specifické pro Parkinsonovu nemoc?

3. Nastrane 74 uvadite: U vSech pacient(l byla vylou¢ena polyneuropatie za uziti standardni
polymyografie. Jedna se opravdu o polymyografii? Nejednd se pouze o motorickou a
senzitivni neurografii?

Po peclivém prostudovani disertaéni prace MUDr. Michaely Kaiserové doporuéuji praci k obhajobé
(dle par. 47 VS zdkona 111/98 Sh.). Dr. Kaiserova prokazala tvlrci schopnosti a prace splfiuje
pozadavky kladené na disertace standardné v daném oboru a doporucuji udéleni védeckého
hodnosti Ph.D.
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