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Predlozena disertaéni prace ma 154 stran, z toho 2 strany seznamu vlastnich publikaci s IF ve
vztahu k tématu prace, 10 stran literdrnich odkazu a 46 stran pfiloZzenych odbornych élanki
s danou tématikou. Prilozeny jsou 3 €lanky (in extenso) v periodicich s IF, u 3 z nich je
predkladatel prace prvym autorem. Impact factor je vysoky: IF = 3,752, IF = 4,964 a IF =
2,754.

Disertacni prace shrnuje dosavadni dlouhodobou praci autorky v problematice
neurologickych projevii Fabryho choroby, vzacného geneticky podminéného lysozomalniho
multiorganového onemocnéni pfi deficienci a-galaktosidazy s vazbou na X chromozom.

Autorka v predloZené praci fesi dva okruhy otazek. Prvym je zjiSténi prevalence Fabryho
choroby v populaci s akutni cévni mozkovou pfihodou a vztah zjisténého genotypu varianty
genu pro syntézu a-galaktosidazy (GLA genu). Druhym je uréeni poruch cévni
hemodynamiky, vaskularni reaktivity s uZitim neurosonografického vysetieni (uréeni
cerebrovaskularniho fenotypu bylo analyzovano u 130 nemocnych, 65 pacient( a 65 kontrol)
a také zhodnoceni organickych zmén CNS pfi vysetfeni MRl u nemocnych s Fabryho
chorobou.

Ad prvy okruh problematiky: V kohorté téméf tisice nemocnych s akutni mozkovou pfihodou
byla stanovena aktivita a-galaktosidazy a koncentrace substratu (lysoGb3). V pripadé, ze byla
zjisténa snizena aktivita enzymu &i zvy3ena koncentrace substratu byl stanoven sekvenaci
genu GLA konkrétni genotyp. Paraleln& byl nemocny vy3etfen stran pfitomnosti dalsiho
organového postizeni (renalni funkce, kardiovaskularni, koni apod.), s cilem podrobnéjsi
klasifikace tize onemocnéni uréenim MSSI — Meinzského indexu.

V Easti zabyvajici se prevalenci Fabryho choroby pfi akutni mozkové pfihode zjisténa varianta
genu GLA u 16 vySetienych (1,6 %), u 0,2 % se jednalo o genotyp jednoznacné patologicky a
u 1,4 % se jednalo o varianty méné patologické &i nejasného vyznamu (celkové se jednalo o
23 nemocnych). Klinicky vyznamné je, ze nové diagnostikované mutace v dané kohorté byly
odhaleny pouze u nemocnych s iktem do 50 let, z toho jasné patologické varianty byly u 2,5
% a varianty s nejasnym vyznamem u 5,1 %. Z toho vyplyva, Ze v populaci s mozkovou
prihodou do 50 let je prevalence Fabryho choroby vyznamna a mélo by byt zvaieno
vysetieni aktivity a-galaktosidazy jak u vlastniho pacienta, tak u rodinnych pFislusnikd. Tento
zaveér nese jasné klinické poselstvi pro neurology a interni obory.

Vedle znamych patologickych variant GLA genu byla objevena nova mutace genu (varianta
R30K) a dolozeno, 7e varianta G325, dfive povazovana jako ,benigni” ma sv{j zavainy
klinicky dopad a je tedy mutaci vyznamné , patologickou”. Toto zjisténi je vyznamné zejména
z pohledu 1ékaFi zabyvajicich se lysozomalnimi chorobami.



Ad druhy okruh problematiky: Zatimco zjisténi ziskana v prvé ¢asti méla klinicky vyznam, ¢ast
cilena na vaskularni reaktivitu v oblasti CNS a na morfologické zmény u nemocnych s Fabryho
chorobou, je zajimava z pohledu patofyziologie. Vysledky jsou analyzovany podrobnym
ultrasonografickym vySetfenim extra i intrakranialnich tepen, s uréenim rady ddleZitych
parametri, navic provedenych autorkou prace. Intimomedialni tloustka v distalni
karotidébyla u nemocnych s FCH vyznamné vétsi, vertebralni tepny 3Sirsiho priméru. Celkové
tedy zjisténa abnormalni reaktivita cévni stény na vazodilata¢ni podnéty (konkrétné nizsi
rychlost proudéni krve v intrakranialnich tepnach, zmény v intimo-medialni oblasti (vyssi
cIMT) a niz3i poddajnost cévni stény (vyssi pulsatilni index), v porovnani s kontrolni skupinou.
Nékteré parametry korelovaly s klinickymi projevy Fabryho choroby vyjadfenymi Meinzskym
indexem, kromé tize nemoci je prediktorem zmén i vék. Klinicky vyznamné bylo i zjiSténi, ze
kombinace lakunarni mozkové pfihody u nemocného mladsiho 50 let s nalezem zvySeného
poctu elementll v mozkomi$nim moku — leiocytozy (aseptické meningitidy) je vysoce
suspektni pro pfitomnost Fabryho choroby.

Lze konstatovat, Ze jak prehled soucasného stavu dané problematiky, tak metodika, vysledky
i diskuse jsou velmi pékné zpracovény, tvrzeni doloZena citacemi, rozsah literarnich odkazl
je pfiméfeny. Po stylistické strance je prace ctiva.

Jadrem prace je prehled bohatych vlastnich vysledkd, zejména velky klinicky vyznam ma
zjisténi vysoké prevalence Fabryho choroby u mladsich nemocnych s akutni cévni mozkovou
pfihodou. Data z kohorty témér tisicovky nemocnych jsou zcela ojedinélé.

Kvalita prace je velmi dobrd. O tom svéddi, Ze 4 prace, ve kterych je MUDr. Petra Rekova
hlavnim autorem, je zvefejnéna v periodicich s medianem IF nad 3. Celkem je uvedena jako
autor ¢i spoluautor v 7 publikacich s IF. Statistické zpracovani je na standardni urovni,
nemam k nému pfipominky. Stejné tak je dobfe zpracovana obrazova dokumentace.

Prace ma drobné nedostatky v podobé pieklepli. Tento nedostatek viak je nepodstatny a
nesnizuje kvalitu prace.

Z pohledu oponenta nutno konstatovat, ze prace je z fady aspekt( origindlni, pfinasi
vyznamné poznatky jak z klinického hlediska, tak z oblasti patofyziologie vaskularnich zmén.

K autorce mam jednu otdzku: Pfi ultrasonografickém vysetfeni k posouzeni morfologie
extrakranialnich krénich tepen — vyskytly se v daném souboru nemocnych s FCH i
aterosklerotické platy? Pokud ano, jaky mély charakter?

Doporutuji praci v predlozené formé pfijmout a na jejim zakladé doporucuji udélit MUDr.
Petie Rekové titul PhD.
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