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Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a dale pismenem X do odpovidajici $edé bunky.

1. Forma diserta¢ni prace
a) samostatna prace zpracovana X

b) tematicky uspotfddany soubor uverejnénych praci s komentafem a diskuzi

Jsou-li v souboru uvefejnénych praci dle pism. b) prace, jichz je Ano by
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je doloZen
prohladenim spoluautorii o jeho ptinosu k jednotlivym pracim?

2. Aktudlnost tématu disertacni price
X | Prace je velmi aktudlni ... aktualni ... neni aktualni

Zdtvodnéni a komentar:

Tématem disertaéni prace jsou predev$im mitochondridlni poruchy a jejich pfirozeny prubeh,
Jedna se o vzacna onemocnéni s velmi tézkym prib&hem a zdvaznou progndézou. Vzhledem
k prevalenci téchto onemocnéni je velmi komplikované pacienty hodnotit na vétSich souborech.
V préci je studovano 50 pacientl s diagnzou MELAS, coZ je unikétni soubor poskytujici velké
mnozstvi dileZitych dat. Velmi pozitivné hodnotim i zamé&feni studentky na psychiatrické
projevy tohoto onemocnéni, které jsou &asto poddiagnostikovany. Velkym pfinosem je
i sledovani hyperamonémie u nevidaného poctu 48 pacientli s deficitem TMEM70
s terapeutickymi konsekvencemi.

V dal3i ¢asti je velmi piehledné a ilustrativné zpracovana problematika mezinarodnich registri
pii posuzovéni piirozeného priibéhu vzécnych onemocnéni, coZ je analogicky velmi dileZité
téma. Tato spoluprace umoznila ziskat registr 452 pacientii s organickou acidurii a 343 pacient
s poruchou cyklu mocoviny.

Vzacna onemocnéni jsou v détském Iékaistvi a zasadné i v détské neurologii velkym tématem
s rozvojem genové terapie a implementace princip precizni, individualizované mediciny.
Proto tuto praci hodnotim z hlediska ziskani cennych dat jako velmi aktualni.




3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvitnost, niro¢nost
X | Vynikajici Prumérna kvalita Podprimérna kvalita

Zdivodnéni a komentat:

Jedna se predeviim o retrospektivni hodnoceni velkych soubor pacientid se vzacnymi
onemocnénimi. Cile jsou rozd&leny na A-C s jednotlivymi podily, jsou jasné a pfehledné
definovany, prace je strukturovana a pfiméfené naro¢na.

4. Metody vyuzité v disertaci - jejich volba, adekvitnost, niro¢nost
X | Adekvatni, naro¢né Hraniéni, méné naro¢né Neadekvatni

Zdavodnéni a komentai:

Metodika prace je urgité adekvétni k hodnocenym cilim, statisticke metody jsou pouZzity
priléhave.

5. Postup FeSeni problému a vysledky disertace
X | vynikajici nadprimérné prumérné podprimérné slabé

Zdtavodnéni a komentar:

Cil a vysledky A — problematika MELAS — velmi ilustrativn€ a piehledné graficky
znazornény vysledky, predevdim vyskytu jednotlivych symptomi MELAS. Pozitivné
hodnotim i zpracovéni &asové osy priibéhu onemocnéni v ramci kazuistického pozorovani.
Jedna se o klinick4 data od manifestace onemocnéni v 5 letech do dospélosti. Dilezita
epidemiologicka data pfina3i i kiivka pieZiti pacienti s MELAS. Hodnoceni psychiatrickych
symptomit MELAS je velkym pfinosem a rozsifuje diskuzi o tomto onemocnéni o nové
podnéty.

Cil a vysledky B — problematika TMEM?70 — velmi piehledné vysledky a pozitivné hodnotim
i prakticky vystup navrhu terapeutickych postupi feSeni metabolické krize u t&chto pacientd.
Zajimavé je doplnéni o kazuistiku pacientky s poruchou funkce ATP syntazy s netypickou
hyperamonemii.

Cil a vysledky C — mezinarodni registry vzacnych onemocnéni — velmi pfehledné vysvétlen
jejich vyznam a uvedeni do praxe s hodnocenim velkych kohort pacientl.

Konkrétni piinos doktoranda / doktorandky:

Cil A — ptinos doktorandky je potvrzen tfemi publikaénimi vystupy, u dvou se jedna
0 vystup prvoautorsky.

Cil B- piinos doktorandky je potvrzen dvéma publikatnimi vystupy, u jednoho se jednd
o vystup prvoautorsky.

Cil C- piinos doktorandky je potvrzen jednim mezindrodnim publikaénim vystupem,
doktorandka se aktivné ucastnila vedeni registru a zadavani pacientd v ramci CR.




6. Hlavni vysledky, nové poznatky, piinosy a jejich pivodnost — vysledky jsou:
X | plivodni pievazné pivodni z&asti ptivodni nejsou pivodni

Zduvodnéni a komentaF (ptehled hlavnich vysledki):

Hlavni vysledky jsou velmi dobte definovény a pfinasi nové poznatky o onemocnéni MELAS,
jeho priibdhu a psychiatrickych komorbiditach, doktorandka upozorfiuje na zdvaznost
metabolickych krizi u pacientii s TMEM70 a pfinési navrh terapeutického managementu téchto
krizi.

Diky nadnarodni spolupraci je vytvoten velky registr pacientd s organickymi aciduriemi
a poruchou cyklu mocoviny. Tato data umoziuji pfipravit doporuené postupy stran dalsiho
sledovani a terapie téchto pacienti.

7. Uplatnitelnost vysledki disertaéni price pro rozvoj oboru Preventivni medicina
a epidemiologie, pfipadné piibuznych obori
X | vynikajici | nadprimérna primérna podprimérna slaba

Zdtvodnéni a komentar:

Narodni a nadnarodni registry vzacnych onemocnéni jsou pro jejich diagnostiku a lecbu
nezbytné. Jejich tvorba vyZaduje znadné usili a metodické vedeni. Doktorandka pfinasi data
z registrd jiz aplikované v klinické praxi, coZ je z hlediska dalsiho rozvoje metodiky tvorby

a vedeni registri velmi dileZité.

8. Splnéni cili disertaéni price
X | Vynikajici Nadprimeérné Primérné Podprimérné Nesplnéno

Zdavodnéni a komentar:

Cile prace byly splnény fadné.

9. Publikovani vysledku diserta¢ni price - vysledky publikovany
X | byly byly ¢aste¢né nebyly Nelze zjistit

Zduvodnéni a komentar:

Doktorandka uvéadi $est publikaénich vystupi, které vznikly v souvislosti s disertatni praci,
7 toho tii prvoautorské. Jeden z nich v zahrani¢nim impaktovaném casopise s IF 3,796 Q2,

druhy v knize a tfeti bez uvedeného IF.
Dile jsou uvedeny dal3i tfi publikaéni vystupy doktorandky bez vztahu k diserta¢ni praci.

Jeji publikagni aktivitu hodnotim jako dobrou, kriticky hodnotim jen stafi publikacnich
vystuptl, viechny jsou v letech 2012-2016, nové vystupy doktorandka nemd. Pfedpokladam,
7e zde bude souvislost s nastupem na rodi¢ovskou dovolenou. I tak véfim, Ze publikacni

aktivita doktorandky se op&t obnovi.




10. Formalni uprava disertaéni préce a jeji jazykov4 trovei:
X | vynikajici nadprimérna pramérna podprimérna slaba

Zdivodnéni a komentaf:
Préce je velmi hezky napsand, na kvalitni lingvistické a stylistické Grovni, jen minimalni pocet
pieklepu.

11. Celkové hodnoceni disertalni price

Tviiréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka: ~ Prokazal/a | X | Neprokazal/a
g s , : spliiuje | X
Pozadavky standardné kladené na disertaéni prace v daném oboru prace: ;
nespliuje
Diserta¢ni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 splituje | X
zakona €. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nesplituje

Celkové troven disertaéni prace je:
X | vynikajici nadprimérna prumérna podprimeérna slaba

Zdtvodnéni a komentar:

Jedna se o velmi pékné koncipovanou praci zabyvajici se aktualni tématikou. Jeji piinos
pro dalsi diagnostiku a management uvedenych vzaenych onemocnéni hodnotim jako
pozitivni. Doktorandka ukézala strukturované a kriticke védecké mysleni, prace je velmi
logicky a dobife koncipovana.

12. Vyjadieni k vysledku kontroly originality prace
Préace je originalni. Citace jsou uvedeny spravné s respektovanim citanich pravidel.

13. Disertaéni praci k obhajobé doporuduji | X nedoporuduji

14. Otazky k obhajobé

1) Doktorandka uddvé &asty vyskyt migrény pied klinickou manifestaci stroke-like|
epizod u MELAS. Lze si tuto ¢asovou néslednost néjak vysvétlit? V praci je uvedeno,
7e toto pozorovani umoZni zahajit ¢asné terapeutické intervence se zabranénim
progrese nemoci, jak konkrétné?

2) Psychiatrické komorbidity u MELAS jsou dle vysledkii relativné ¢asté a mohou
vyznamné snizovat kvalitu Zivota pacienti s MELAS. Jaké postupy doktorandka
navrhuje v jejich diagnostice a v které fizi onemocnéni je uplatnit?

3) Nadnirodni registry jsou v problematice vzacnych onemocnéni velmi cenné, umoZzni
ziskat v&t3i podet pacienti, coZ je vzhledem k prevalenci onemocnéni velmi naroéné.
Jaké komplikace a piekdzky vnima doktorandka jako zasadni v tvorbé a vedeni
téchto registru?
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