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Ptedlozena disertacni prace doktorandky MUDr. Petry Rekové je souborem vystupii Ctyt
originalnich vyzkumnych projektti, zamétenych na cerebrovaskularni projevy Fabryho
choroby (FCh). Tematicky je roz¢lenéna do dvou celkti, v jehoz prvni ¢asti se autorka zabyva
stanovenim prevalence onemocnéni v populaci pacientl s akutni cévni mozkovou ptihodou
(CMP) a identifikaci fenotypu variant genu pro alfa-galaktosidazu A (GLA). V druhé ¢asti je
vyzkum zaméfen na detekci cerebrovaskularnich abnormit prostfednictvim neinvaznich
metod (sonografie a magnetické rezonance (MR)) a stanovuje jejich prediktory u pacienti

s FCh v porovnani se skupinou kontrol.

V prvni préci autorka zmapovala prevalenci FCh v populaci neselektovanych pacientt s iktem
(bez ohledu na vek, pohlavi ¢i podtyp CMP) s predpokladem, ze budou identifikovani dosud
nediagnostikovani pacienti. Studie byla prospektivni, multicentrickd, nabor prob¢hl v rozsahu
t¥f mé&sicti v 35 iktovych centrech v CR a zi¢astnilo se 986 subjektii. Byli identifkovani 2
pacienti s patogenni variantou GLA genu, dalSich 14 m¢lo variantu nejasného vyznamu.
Studie prokézala, ze je prevalence FCh u riiznych typt iktu relativné vysokd, u patogennich
variant Slo v obou ptipadech o pacienty pod 50 let véku. Studie tak potvrdila vyznam
screeningu FCh u pacientli s CMP v mladsich vékovych skupinéach.

V druhé studii bylo zatfazeno 16 pacientl s variantami GLA genu rekrutovanych z vyse
uvedeného souboru s naslednym zatazenim dalSich 7 dle analyzy rodokmenti. Byla provedena
strukturovana fenotypizace pacienti a identifikovano 8 riiznych variant GLA. Nalezy vedly

k navrhu reklasifikace jedné patogenni mutace G325S z pozdni na klasickou variantu nemoci
a byla identifikovana i nova varianta nejistého vyznamu R30K. Byl popsan vysoce sugestivni
nalez pti koincidenci lakunarni CMP a aseptické meningitidy pro diagnézu FCh. Zjisténi
potvrdila vyznam piesné kategorizace genotyp-fenotyp, které by mélo zamezit chybné
interpretaci variant a tim i chybnému terapeutickému postupu.

Tteti prace byla monocentrickou priifezovou studii, bylo zatfazeno 130 subjekti, z toho 65
pacientli s FCh (38 Zen) a 65 kontrol adjustovanych na vék a pohlavi. Ultrasonograficky byly
méteny strukturdlni a hemodynamické parametry extra- i intrakranidlnich tepen. U pacientl

s FCh v porovnani s kontrolami byla zjisténa vétsi tloustka intimo-medialni Site (IMT) 1 veétsi
pramér vertebralnich tepen (AV), v arteria cerebri media (ACM) pak vyssi pulzatilni index
(PI) 1 vyznamné sniZeni cerebrovaskularni reaktivity (CVR) na dolni hranici normy, ovSem s
vyznamn¢ vys§i variabilitou CVR v opakovanych testech coz bylo identifikovano jako
fenotyp specificky znak FCh. Uvedené nalezy potvrdili komplexnost CV postizeni u FCh.

Ve ¢tvrté kohortové studii bylo zatazeno 85 nositeli GLA genu (extenze subjektl z predchozi
studie) a zkoumané charakteristiky byly rozsifeny o analyzu strukturdlnich 1ézi v oblasti bilé
hmoty (WML) na MR. Zapocitano bylo rovnéz skore tize choroby Meinz Severity Scale
Index (MMSI). Jako vyznamné prediktory strukturdlnich zmén byly identifikovany tize
postizeni dle MMSI a vék, u hemodynamickych zmén také pohlavi a tepova frekvence.



Hodnoceni diserta¢ni prace oponentem
Aktuélnost zvoleného tématu

Zptesnéni a rozsiteni diagnostiky FCh zejména u mlads$ich pacientt je sté€Zejni pro spravné
terapeutické intervence a umoziiuje zabranit rozvoji ireverzibilnich organovych zmén.
Autorka svym vyzkumem prokézala dulezitost vyhledavani pacientt v rizikovych skupinach a
ptispéla svou praci i k upravé doporuceni odborné spolec¢nosti. Doslo k dalSimu zptesnéni
fenotypizace pacientli s variantou GLA, identifikaci nové genotypové varianty a bylo
testovano rozsifeni moznosti neinvazivnich diagnostickych metod - sonografie a MR.
Vysledky tohoto vyzkumu mohou byt z¢asti aplikovatelné do bézné klinické praxe i do
diagnostickych algoritmi specializovanych center, z€asti jsou vychodiskem pro dalsi vyzkum.
Zvolené téma disertacni prace je dle mého nazoru aktualni a vyznamné pro klinickou praxi.

Zvolené metody a postupy

Prace je ¢lenéna do dvou tematickych celkil, postupné jsou prezentovany vysledky 4 studii i
souhrny poznatkli. Malé mnozstvi zatfazenych subjektti v druhé studii bylo determinovéano
omezenym ¢asovym usekem naboru subjektll, u ostatnich projektt jsou vzhledem

k prevalenci choroby rozsahy souborti spiSe nadstandardni. Ve studii piipadi a kontrol by
mohly byt rozsifeny cévné rizikové faktory s ptislusnou adjustaci ¢i eliminaci pfi zkoumani
vlastniho vlivu FCh na cerebrovaskularni charakteristiky. Publikované vysledky jsou nicméné
velmi zajimavé a statistické metody odpovidaji typu zpracovanych dat a k metodologii proto
nemam zasadni vyhrady.

Kvalita formalniho zpracovani

Formalni zpracovéani odpovida pozadavkiim na doktorskou disertacni praci, celkovy rozsah
prace je 96 stran, ¢lenéni prace je spravné, po teoretickém tivodu a vymezeni cilli prace
nasleduje rozbor vyzkumnych projektti, véetné metodik a vysledkl se souhrnnou diskusi a
zaveérem. Prace obsahuje abstrakt, seznam zkratek i1 seznam literatury se 177 citacemi.

Vysledky disertace, nové védecké poznatky

Vystupem disertace jsou 4 publikace v impaktovanych ¢asopisech (doktorandka je prvni
autorkou ve vSech publikacich, v jednom ptipad¢ jde o sdilené spoluautorstvi): 3 byly
publikovany v mezinarodnich impaktovanych casopisech a 1 v ¢esko — slovenském
impaktovaném casopise. Vysledky vyzkumu ptispivaji k rozSiteni poznani o Fabryho chorobé
z pohledu epidemiologického, klinického 1 diagnostického. Za zvIast’ dulezité 1ze povazovat
piinos novych doporuceni v ramci vyhledavani variant GLA v rizikovych skupinach pacientt,
identifikace nové varianty genu i navrh pieklasifikovani jedné stavajici varianty. Testovani
moznosti diagnostiky prostfednictvim neinvazivnich metod jsou podnétnym bodem pro dalsi
vyzkum a metoda sonografické detekce CVR variability se jevi pro FCh fenotypicky
specificka.



Dotazy na disertanta (pokud bude prostor k diskusi v ramci obhajoby):

Jaké byste navrhovala zptesiujici kritéria pro vyhledavani FCh u pacientii do 50 let
v kategorii kryptogennich CMP?

V prevalen¢ni studii jste uvedla relativné casté zastoupeni varianty D313Y u akutnich
CMP v porovnani s béZznou populaci, ktera vSak neni patogenni variantou a u pacienta
nepopisujete ani zvySené biomarkery lysoGB3, ale zmitujete jeji vliv jako rizikovy
faktor iktu. Jak si toto mozné riziko vysvétlujete? Jde o jiné mechanismy nez
lysosomalni stfddani? Jedna se o pilotni nalez nebo jsou dalsi studie na zvySeny vyskyt
varianty D313Y u akutni CMP?

Jevi se Vam zminéné neurosonologické techniky relevantni pro implementaci do
diagnostického algoritmu? Jak racionalni je napt. aplikovat CVR variabilitu do
klinickych vySetieni? Byla technika méfeni VB povodi validovéana jinou studii?

Pti méteni WML prostfednictvim automatické kvantifikace na MR jste potvrdili jejich
vetsi volum ve srovnani s populaci kontrol, a to 1 v souladu s dalsimi studiemi. Jako
prediktor vyraznéjsiho postizeni jste potvrdili tizi FCh dle MMSI. Krom¢
mikrovaskularniho postizeni uvadite i dalsi faktory. Mate teorii, o jaké by se mohlo
jednat i po vylouceni vlivu jinych zndmych vaskularnich faktort?

Vyjadreni oponenta k obhajobé disertacni prace

V celkovém hodnoceni konstatuji, ze doktorandka MUDr. Petra Rekova prokazala schopnost
kvalitné zpracovat zvolené téma a naplnila dalsi predpoklady Gspésné védecké prace.
PredloZena diseratace ma charakter originalni prace a spliiuje pozadavky doktorského
studijniho programu v oboru neurovéd. Dle §47 zakona o VS &. 111/98 Sb. tedy doporucuji
tuto diseratcni praci k obhajob¢.

V Praze dne 31.8.2023 MUD:r. Petra Kesnerova, Ph.D.



