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Zakladni charakteristika disertacni prace:

Disertaéni prace zahrnuje 102 stran textu, z nichZ je 15 stran recentnich literarnich pramen a pfiloh.
Prace ma obvyklé ¢lenéni.

V tvodnich 31 strandach textu se disertant vénuje obecné problematice Fabryho choroby (FCH), kde
zminuje definici onemocnéni, jeho epidemiologii, etiopatogenezu, diagnostiku, klinicky pribéh a l1é¢bu.
V samostatné kapitole se vénuje kardiovaskuldarni manifestaci FCH (postiZzeni obou srdec¢nich komor,
pfevodniho systému, chlopenniho aparatu, cévniho systému). V obecném prehledu se dale vénuje roli
echokardiografie v diagnostice, stratifikaci rizika a 1é¢bé onemocnéni. Zde pfFipomina roli
echokardiografie pfi uréeni hmotnosti levé komory, systolického a diastolického objemu komory,
zmifuje moZnost detekce ztenceni v oblasti posterolateralniho segmentu levé komory jako projevu
pokrodilych fibrotickych zmén a fenoménu ,binary sign“, ktery je nékterymi autory vysvétlovan jako
projev akumulace glykosfingolipidli v endokardidIni vrstvé. P¥i hodnoceni systolické funkce pfipomina
roli stanoveni ejekéni frakce podle Simpsona a pokrodilejSich metod (globalni longitudinalni strain).
Ddle se vénuje metodikdam hodnoceni diastolické funkce levé komory, obstrukce vytokového traktu.
V dalsi ¢asti se disertant soustredi na roli magnetické rezonance v diagnostice FCH.

V casti Cile prace a vyzkumné hypotézy disertant predklada zakladni hypotézy a cile prace. Prvni
hypotézou bylo, Ze kyselina mocova koreluje s rozvojem a progresi hypertrofie levé komory a vyskytem
srdecnich pfihod a mUze tak slouZit jako dostupny marker pro identifikaci pacientd ve zvySeném riziku.
Hypotézou pro druhou ¢ast bylo: ,,alterace TDI bude u pacientl s FCH ¢astéjsi nez v obecné populaci,
ale senzitivita ani specificita tohoto vysetifeni neumozni spolehlivou diagnostiku FCH v klinické praxi.”
Treti hypotézou bylo: ,soucasna echokardiograficka kritéria pro srdec¢ni selhani budou mit vyssi
senzitivitu a nizkou specificitu v porovnani s obecnou populaci, na kterou jsou validovana a cilena,
a pokrocilé metody zobrazeni budou hrat dalezitou roli v diagnostice a stratifikaci rizika pacientt
s FCH.”
Pro testovani prvni a druhé hypotézy byla volena metoda retrospektivni studie, tfeti hypotéza byla
testovana v prospektivni studii.
Poznamky k tvodni ¢asti disertacni prace:

e Kuvaze je preciznéjsi formulace jednotlivych hypotéz, v predloZzené podobé predjimaji

vysledky studii.

Jednotlivé studie disertanta:

1. Analyza role kyseliny mocové v predikci rozvoje a progrese hypertrofie levé komory srdecni
a vyznamnych klinickych udalosti

Disertant uvadi, Ze: ,cilem retrospektivni studie bylo zhodnotit potencialni roli kyseliny mocové
v predikci rozvoje a progrese hypertrofie LK srde¢ni, rizika imrti, kardiovaskularnich udalosti a zhorseni



rendlni insuficience v kohorté Fabry pacient(”. Retrospektivni analyza byla provedena v souboru 124
dospélych pacientl. Z findlni analyzy bylo vyfazeno 5 pacientl (3 z nich byli ztraceni v pribéhu
sledovani).

Disertant shrnuje, Ze ,vysledky této ¢asti studie ukazaly silny vztah mezi hladinou kyseliny mocové a
hypertrofii stény LK a vyznamnymi udélostmi véetné celkové mortality. Disertant uvadi, Ze hladinu
kyseliny mocové lze pouZivat u pacienttl s FCH jako dostupny marker KV rizika, ktery velmi dobfe
predikuje rozvoj a progresi hypertrofie LK srdecni, kardiovaskuldrnich udalosti, progresi renalni
insuficience a umrti.

Poznamky k prvni ¢asti:

e Sohledem na ztratu sledovani 3 pacientll by bylo zajimavé patrat, proc tito vymizeli ze
sledovani (pokud by bylo pfic¢inou ztraty sledovani jejich umrti, pak by $lo o velmi vyznamny
endpoint, ktery by mohl podstatné ovlivnit vysledky studie). Z toho plyne otazka, zda nedoslo
k amrti téchto pacientd.

Nékteré poznamky k formalni prezentaci dat:

e Vtabulce ¢. 3.1. doporucuji ujednotit psani velkych a malych pismen v jednotkédch (napt. ml,
ale L), autor uvadi méné obvyklé prezentace medidnu, 25. a 75. percentilu jako 3 ¢isla oddélena
lomitkem - neni to chyba, ale v odborné literature jde o méné obvyklou prezentaci medianu a
IQR.

e Vtabulkdch 3.1. a 3.2. by bylo vhodné sjednotit vyjadieni Cetnosti (pocet a procenta): 76 %
(42) vs. 11 (20 %)

e Bylo by vhodné také sjednotit psani desetinnych tecek/¢arek v ¢islech.

e Ke zvdZeni je rovnéZ oslabeni autorova tvrzeni: ,hladinu kyseliny mocové lze pouzivat u
pacientli s FCH jako dostupny marker KV rizika, ktery velmi dobfe predikuje rozvoj-a progresi
hypertrofie LK srdecni, kardiovaskularnich udalosti, progresi renalni insuficience a amrti...”
Takové tvrzeni budi dojem fadou studii prokazané role kyseliny mocové v této oblasti, proto
by byla vhodnéjsi opatrnéjsi formulace (nap¥. dosazené vysledky podporuiji...).

2. Analyza senzitivity a specificity tkanové dopplerovské echokardiografie v diagnéze Farbryho
choroby :

Cilem druhé &asti retrospektivni studie bylo ,ovérit diagnostickou presnost a pouzitelnost hodnot
vrcholovych rychlosti mitralniho anulu hodnocenych technikou PW-TDI v asné identifikaci a
diferencidlni diagnostice Fabry kardiomyopatie.”

Pfedmétem analyzy byla data 124 pacient( sledovanych na pracovisti disertanta mezi roky 2000-2015.
Kontrolni skupinou byla data 1785 pacientl ze studie POST-MONICA. Vysledky ukazaly, Ze hodnoty
PW-TDI parametr( pohybu mitralniho anulu byly obecné niz8i neZ v kontrolni skupiné, av3ak se velmi
vyznamné prekryvaly pfedevsim u pacientt bez hypertrofie LK (na rozdil od literdrnich pramena). Autor
spravné postuluje, Ze v jeho studii byly sice hodnoty vrcholovych rychlosti pohyblG mitralniho anulu
vyznamné snizeny, avSak neumoZzriuji spolehlivou diagnostiku Fabryho kardiomyopatie.

Poznamky ke druhé casti:
e Tato ¢ast je velmi dobre zpracovana, k Uvaze je uvedeni rychlosti pohybu mitralniho anulu
pomoci PW-TDI v kontrolni skupiné (pouze naznakem jsou uvedeny v grafu 4.2.).

3. Prospektivni analyza prevalence, charakteristiky srde¢niho selhani, aplikovatelnosti
echokardiografickych kritérii a jejich prognostického vyznamu u Fabryho choroby

Cilem této d&asti bylo definovat prevalenci a charakteristiku srde¢niho selhani, analyzovat
aplikovatelnost soudasnych echokardiografickych kritérii pro diagnostiku srde¢niho selhani a zjistit
prognosticky vyznam klicovych echokardiografickych kritérii v pribéhu longitudinédlniho sledovéni
pacientl s FCH. Analyzy byly provedeny v souboru 126 pacientti s FCH.

Vysledky studie jsou velmi cenné, prokazuji dileZitost fady klinickych parametr(, které maji vyznam
pro stratifikaci rizika této skupiny pacientd.



Poznamky ke tieti ¢asti:

e Sohledem na metodiku, kde se disertant vénuje srde¢nimu selhdni a uréeni LVEF
v jednotlivych pdsmech, roli objemu levé siné a daldim, by bylo vhodné v odstavci definice
srdecniho selhani tyto parametry doplnit (podle doporuceni, na které se autor odkazuje, je
prikaz srde¢niho selhani zaloZzen na morfologickych a funkénich parametrech srdeéniho
selhani).

e Vmetodice by mél disertant pfipomenout metodiku stanoveni jednotlivych typl poruchy
diastolické funkce levé komory (zatimco ostatni parametry jsou uvedeny, tato &ast absentuje).

V dalsich ¢astech prace disertant shrnuje vysledky viech studii a ukazuje na jejich potencialni klinickou
vyuzitelnost.

Celkové hodnoceni disertacni prace

Pracovidté disertanta patfi mezi $pi¢kova nejenom na urovni Ceské republiky, ale i Evropy, a to také
pro velmi rozséhly soubor pacientl s Fabryho chorobou, ktefi jsou sem odesiléni k potvrzeni diagnézy
a nasledné terapii. MUDr. Daniel Rob pfispél svou disertacni praci k daldimu rozvoji poznéni
o patofyziologii onemocnéni a predevsim o nékterych klinickych a laboratornich parametrech
(zejména echokardiografickych), které mohou pfispét ke zpFesnéni diagnostiky a stratifikaci rizika této
skupiny nemocnych.

Problematika viech 3 studii je aktudlni, cile studii byly realizovatelné. PouZité metody pro Fedeni dil¢ich
cil studie byly adekvatni. Vysledky byly prezentovany jasné. V diskuzi autor prokdzal znalost ostatnich
vysledkl soucasnych studii, souhrn literatury byl recentni a dostate¢ny.

Celkové Ize hodnotit praci MUDr. Daniela Roba velmi kladné. Nékteré vysledky jeho studii pfinesly nové
poznatky na nadndrodni Urovni a maji potencial pfenosu do klinické praxe.

Zavérem lze konstatovat, Ze MUDr. Daniel Rob prokazal pfedpoklady pro samostatnou védeckou praci
a proto doporucuji udéleni titulu Ph.D.

Otazky pro disertanta:
1.V prvni studii byli ztraceni ze sledovani 3 pacienti. Je znam jejich bliZi osud v otdzce pre7iti?
Toto by mohlo velmi vyznamné ovlivnit vysledky studie. Provedli jste kontrolu, zda nedoslo
k jejich umrti?
2. Ad studie €. 2: Mohl byste uvést data o rychlostech pohybu mitrélniho anulu metodou PW-TDI
u kontrolni skupiny?
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