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Popis kandidatskej dizertaénej prace

Kandidatska dizertacna praca je ¢lenena do 5 oddielov na 40 strandch, obsahuje 2 tabulky a 4
obrazky. Autor cituje 76 literarnych zdrojov. Sucastou kandidatskej dizertatnej prace je 10
publikdacii, z toho 5 publikacii v renomovanych zahraniénych &asopisoch s IF 3.278-1.311. V
dvoch publikdcidch v renomovanych ¢asopisech je MUDr.M. Bfestdk ako prvy autor a vSetky

pubilkdcie sa venuju prenatdinej diagnostike.

Podrobny rozbor
Jazyk a formalna Gprava dizertaénej prace

Praca je napisand v angli¢tine, je logicky Strukturovana, usporiadanie jednotlivych éasti textu a
jeho &lenenie na kapitoly a podkapitoly je G&elné a prehladné. Struktiira prace koresponduje
s obsahom uvedenym na zadiatku prace. Literdrné odkazy splfiuji formalné pozadavky. Jazykova
urovefi prace je dobrd, text je zrozumitelny, autor se vyjadruje vecne a vystizne. Je dokladom
toho ze, priprave dizertanej prace bola venovana znaéna pozornost. v angliétine.

Vecné pripomienky: K formalnej ani k vecnej stranke prace nemam pripomienky.

Aktualnost tématu

Téma prace je zamerané na problematiku prenatédlnej diagnostiky chromozémovych aneuploidi.
Chromozdmové numerické aberacie patria k najéastej$im genetickym ochoreniam, ktoré vznikaju
spravidla ndhodne. V uplynulych 30-ich rokoch celd rada vyzkumnych praci bola zamerend na
rozvoj skriningovych metdd, které umoznia vybrat skupinu tehotnych Zien s vysokym rizikom
vyvojovych vdd a geneticky podmienenych ochoreni pre plody. Vyznamnym pokrokom
v prenatdlnej medicine bolo zavedenie 1. trimestrového screeningu, ktory je k dispozicii tehotnym
zenam jak s vy$sim rizikom chromozémalnej aberacie, tak Zenam s nizkym rizikom. Ukazuje sa, Ze
kombinovany I. trimestrovy screening umoziii aZ 80% zachyt plodov s trizomiou 21, Co sa
vyznamne odrazilo v poklesu narodenych deti s Downovym syndromom. Statisticky ide o
dramaticky pokles Zivo rodenych deti jak s numerickymi chromozémovymi aberdciami, tak aj
pomerne spolahlivy zachyt dalSich chromozémovych chyb a kongenitalnich anomalii. DoleZitou
stéastou prenatdlniho skriningu je vizualizacia plodu ultrazvukom. Doteraz zname UZ markery
aneuploidii spravidla bezpecne zachytia plody s Edwardsovym a Pataovym syndromom (T18 a
T13), ale ultrazvukovd diagnostika Downovho syndrému za pouziti doteraz znamych
ultrazvukovych markerov nie je vzdy spolahlivd. Preto objav dal$ich ultrazvukovych markerov
umoZzni presnejSi zachyt aneuploidnych plodov.

Cielena diagnostika chromozdémovych aberécii aj v dnednej dobe vyZaduje invazivne vySetrenie
tehotnej Zeny, co predstavuje riziko 0.5-1% straty plodu. V dobe, kedy Zeny odkladaji materstvo a
tym sa zvySujl rizikd chromozédmovych aneuploidii, je rozsirenie spektra dalsich ultrazvukovych
markerov je nesmierne doleZité. Dlhodobd snaha gyneokolégov a genetikov je zniZit pocet
invazivnych vySetreni a v pripade indikovaného invazivneho vy$etrenia zniZit rizikd pre plod. S tym
stvisi aj dalSia vyznamna vyskumna c&ast a to pouzitie vakuovanych skimaviek pri invazivnom
vySetreni.



Naplnenie ciel'ov dizertacie

Autor si stanovil 2 Specifické ciele.

Prvy ciel' préce je postdit hemodynamické parametry fetdlneho srdca ( frakéné skratenie
srdeénych komor) v prvom trimestri gravidity ako dalé marker zachytu Downovho syndrému. Na
pomerne velkom sibore (130 tehotnych Zien) potvrdil, Ze hemodynamické parametry srdca je
mozné objektivizovat u? na konci I. trimestru gravidity. Na vetkom stbore Zien autor potvrdil, %e
hodnoty frakéného stratenia favej komory u euploidnych plodov boli signifikantne nizie, ako u
plodov s trizomiou 21. Statisticky signifikantny rozdiel medzi tymito dvomi skupinami plati aj pre
hodnoty Sijového prejasnenia (NT). Prakticky je mozné tymito hemodynamickymi meraniami
modifikovat riziko chromozomadinych aneuploidif u na konci I. trimestru.

Daldim skimanym UZ markerom bola pritomnost trikuspidainej regurgitdcie, ako signdl dilaticie
pravej komory srdeCnej. Uvedené UZ markery mozu pomoct k véasnému prenatalnemu zachytu
aneuploidnych plodov. Zavedenie daldich ultrazvukovych markerov do praxe spresni vysledky
skriningu.

Druhym cielom préce bolo zistenie spolahlivosti novej metody odberu plodovej vody a biopsie
choria pomocou vakuovych zkimaviek. Na velkom poéte ¥ien sa ukazalo, Ze tato technika odberu
je komfortnejSia pre operatéra aj pre Zenu, zni%ilo sa riziko kontamindcie vzorky a nasledne
neuspednych kultivacii vdaka uzavretosti systému a tento odber sa javi ako moznost zniZenia
poctu komplikacii pri invazivnim odbere.

Vyznam pre spoloéenski prax a pre d'alSi rozvoj vedy

Prdca méd nesporni vedeckl hodnotu. Autor ziskal vlastnym meranim a $tatistickym
hodnotenim cenné vysledky, ktoré boli publikované v zahraniénych impaktovanych &asopisoch a
presli prisnou medzindrodnou recenziou.

Hlavnym zdverom dizertatnej préce je overenie spolahlivosti novych ultrasonografickych
markerov v zéchyte fetdlnych aneuplodii a posunutie prenatéinich skriningov do véasnéjsich
tyzdfiov gravidity. Spresnenie skriningovych vygetreni zni¥i pocet diagnostickych prenatalnych
vySetreni (AMC a CVS) a s nimi spojené rizikd. Daldou &astou prace plynule navazuje na
cielent diagnostiku chromozomovych aberacii a zlepéenie techniky invazivneho vySetrenia.

Schopnost vedeckej prace a prekazanie hibokych teoretickych znalosti

Autor prekazal schopnost vedecky pracovat a prekdzal hluboké teoretické znalosti zaberajlice
Siroké spektrum problematiky nielen z oblasti ultrazvukovej diagnostiky vrdtane fetalnej
kardiologie, ale z celej oblasti prenatainej mediciny. Autor patri medzi &piZkovych odbornikov
nielen v (":eskej republike, ale aj v eurédpskom kontexte.

Otazky:

Rizika potratov pri invazivnim vySetreni sa odhaduji na 0.5-1%. SU uvadzané &sla rizik stéle
platné, nepatria uz minulosti? Podla Va$ich bohatych praktickych skidsenosti, je rozdiel
v rizikdch pri CVS a AMC? A aké su dalSie faktory, ktoré ovplyviuju vygku rizika invazivnych
vysetreni?




PoCetné Stidie neinvazivneho prenatainiho testu (NIPT) validuji presnost zachytu fetalnych
aneuploidii za pouziti DNA plodu zachytenej z periférnej krvi matky. Doterajdie vysledky tejto
metody sd velmi optimistické, blizia sa tém&r 100 % v zachytu Downova syndromu. Myslite si,
Ze testy NIPT nahradia v kratkom &ase cielené invazivne vy$etrenie aneuplodii?

A aky je vplyv na Uspesnost zéchytu fetélnej aneuploidie pomocou NIPT v zavislosti na gesta¢nom
tyZzdni a hmotnosti matky?

Zaver:

¥ Ml

Dizertana praca MUDr. Miroslava Bfestdka prind$a origindlne a vyznamné poznatky na
arovni narodnej a medzindrodnej. Dizertant se zhostil vytyéenych cielov vyborne, prekazal
schopnost vedeckej prace. Autor nepochybne preukdzal predpoklad k samostatnej tvorivej
vedeckej praci.

Doporucujem préacu prijat’ v predloZenej forme ako podklad pre udelenie titulu
«PhD" za menom.
V Prahe, 25.4. 2015 Doc. MUDr. Alice Baxova, CSc,
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