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Zakladni charakteristika disertacni prace:

Disertacni prace zahrnuje 78 stran textu, z nichZ je 10 stran recentnich literarnich prament (112
citaci, 49 pochazi z poslednich 5 let). Prace ma obvyklé ¢lenéni.

Uvodni &ast a prehled dosavadnich poznatkd zahrnuje 24 stran textu. Disertant predklada zakladni
data o onemocnéni, nasledné se logicky soustifedi na roli genotypu a genetického vysetreni (véetné
genetického screeningu a diagnostické vytéznosti genetického vysetieni). Autor zde dokazuje znalost
problematiky, jeho bohaté vlastni zkuSenosti s timto onemocnénim, které vychazeji z dlouhé tradice
jeho kliniky pfi feseni vyzkumnych otdzek spojenych s onemocnénim hypertrofické kardiomyopatie.
V této oblasti mam jen drobna upresnéni:

e ad definice (str.6): podle soucasnych doporucéeni (AHA doporuceni 2020) je HCM definovana
nadmérnym zesilenim tloustky stény levé komory srdecni pfi nepfitomnosti nejenom
hemodynamické pficiny, ale také systémového ¢i metabolického onemocnéni, které by
mohlo tento obraz zpUsobit (ne tedy hypertrofie pouze z hemodynamickych pfFicin)

e ad patofyziologie (str. 11): ve vyctu patogenetickych proces(i absentuje relativné novy
poznatek — dysfunkce autonomniho nervového systému, kterd postihuje az 25% pacientd
s HCM a projevuje se nedostatecnym vzestupem tepové frekvence a krevniho tlaku pfi zatézi
(podle soucéasnych poznatk(l se na tom nepodili pouze obstrukce LVOT, ale také zména
mechaniky pfi poruse diastolické funkce levé komory a dysfunkce autonomniho nervstva
sama o sobé).

Druha cast zahrnuje cile prace. Autor predlozil zakladni hypotézu: Existuji klinické a morfologické
charakteristiky HCM, které souvisi s pozitivnim genotypem. Jako ,vedlejsi hypotézu“ formuloval:
,zarazeni velkého poctu genl do diagnostického panelu by mohlo vést k vyssi vytéznosti molekularné
genetického vysetfeni”. Z téchto hypotéz odvodil a formuloval cile prace: Primarni cil: vysetteni
molekuldrné genetického podkladu HCM u pacientl v Ceské republice. V textu Ize déle identifikovat
dalsi cile: ,identifikace klinickych a morfologickych charakteristik, které souvisi s pozitivhim
vysledkem molekuldrné genetického vysetreni (G+, nalez P/LP varianty). V dal$im textu jsou uvedeny
cile: vysSetfit u pacientll pomoci NGS aZ 229 genl asociovanych s kardiovaskularnimi onemocnénimi
(zahrnujici i vSechny dosud zndmé geny asociované s HCM) a zhodnotit jejich patogenitu za pouZiti
striktnich ACMG kritérii. Dale si autor ,dal za cil zjistit, jestli predikce pomoci Mayo Score bude
fungovat i za téchto podminek”. DalSim deklarovanym cilem je ,zjistit, jestli se vysledky procedury a
progndza pacientdl po ASA s pozitivnim genotypem (G+) liSi od pacientd po ASA s negativnim
genotypem (G-).

V této oblasti ocenuji formulaci zdkladni hypotézy, ze které byly odvozeny jednotlivé cile prace.
Doporucoval bych vénovat pozornost presnéjsi a strukturovanéjsi formulaci jednotlivych cild prace.
Jsou zvoleny dobte, avsak takto zanikaji v relativné vétSim mnozstvi vysvétlujiciho textu.

Ve treti Casti se autor vénuje metodam. V prvni ¢asti se vénuje souboru pacient(, stanoveni diagndzy,
sbéru demografickych, klinickych a echokardiografickych dat, sledovani pacient( v ¢ase. Problematice
provedeni alkoholové septalni ablace. Ve druhé Casti se vénuje problematice genetického vySetreni:
charakteristice diagnostickych kitti, panelll gentd a problematice sekvenovani nové generace. Ve treti
Casti se vénuje statistickym metodam. Pfi hodnoceni této oblasti je nutné zdlraznit predevsim



velikost souboru (336 nepfibuznych pacientt s klinickou dg. HCM) a Siroké spektrum sledovanych
genu (229 gen( asociovanych s kardiovaskularnimi onemocnénimi).

Ve cCtvrté Casti se disertant vénuje vysledklm své prace: uvadi zakladni charakteristiky souboru
pacientl, déale se vénuje vysledkiim genetického vysetfeni (podava prehled nalezenych variant
v genech podle ¢etnosti vyskytu, kompletni seznam vsech nalezenych vyznamnych variant ve vSech
genech, kompletni seznam vsech vySetfovanych gen(, dale kompletni seznamy sloZenych
heterozygotl a pacientd s komplexnim genotypem ve vztahu ke klasifikaci ACMG, distribuci variant).
V dalsi ¢asti vysledk( autor predklada analyzu porovnani klinickych a morfologickych charakteristik ve
vztahu k pozitivnimu genotypu. V prehledu jsou uvedeny nékteré charakteristiky demografické (vék,
Zzenské pohlavi, rodinnd anamnéza HCM, nahlé smrti a anamnéza hypertenze) a morfologické
(maximalni tl. myokardu levé komory, tvar septa, pfitomnost obstrukce a jeji gradient). V této oblasti
by bylo mozné zvazit podrobnéjsi analyzu i SirSiho klinickych i morfologickych dat (medikaci, rizikové
faktory pro ostatni onemocnéni, diabetes mellitus, pfitomnost SAMu, masu levé komory podle MR
srdce, pfitomnost poruchy diastolické funkce a jejiho typu).

Za samostatnou kapitolu vhodnou pro dalsi vyzkum ¢i podrobnéjsi analyzu jiz shromazdénych dat
povazuji pfitomnost arytmii u nemocnych s HCM ve vazbé na genetickou pozitivitu.

Za cenné lze v disertacni praci povazovat hodnoceni predikce vysledku genetického vysetteni
v zavislosti na hodnoté Mayo Score (tab. 15), které zahrnuje P/LP varianty, ale také analyzu souhrnu
P/LP a VUS genetickych nalezQ.

Vysledky studie dopliiuje ukdzka kaskadovitého genetického vysetireni pribuznych jedné pacientky a
analyza vlivu genotypu na vysledky alkoholové septalni ablace.

V Casti diskuze se disertant vénuje témto oblastem: molekularné geneticky podklad pacientd s HCM
v Ceské republice (porovnava své vysledky s vysledky zahraniénich praci a s ¢eskou studii dr. Curily).
Vysvétluje rozdily mezi studiemi. V dalSich castech se vénuje klinickym a morfologickym
charakteristikdm v souvislosti s pozitivhim genotypem, predikci vysledku molekularné genetického
vySetfeni, problematice kaskadovitého genetického vysetfeni a vlivu genotypu na vysledky
alkoholové septalni ablace. V této ¢asti komentuje své vysledky s vysledky jinych studii, podava
raciondlni analyzu moznych rozdild. Objektivné si vS§ima také limitaci své prace.

V zavéru prace sumarizuje své vysledky.

Drobné formalni nedostatky: sjednoceni psani velkych a malych pocatecnich pismen v jednotlivych
burikach tabulek, sjednoceni transkripce anglosaskych nazvl (tab. 2: actin vs. aktinin apod.).

Souhrn:
Z vyse uvedeného vyplyva, Ze:

o predloZend disertacni prace je velmi aktudlni. Vénuje se problematice modernich metod
sekvenovani nové generace (NGS) v prikazu pfitomnosti gend a jejich mutaci u nemocnych
s hypertrofickou kardiomyopatii. Aktudlnost prace spociva v analyze Sirokého spektra 229
genll asociovanych s kardiovaskularnimi onemocnénim testovanych v relativné rozsahlém
souboru 336 dospélych nepfibuznych pacientll s hypertrofickou kardiomyopatii, analyzou
zakladnich klinickych a morfologickych korelatl a dale analyzou alkoholové septalni ablace a
jejich klinickych, morfologickych a funkénich dat

e pouzité postupy a metody disertacni prace jsou voleny racionalné a jejich volba odpovida
realizaci vytyéenych cill

e vysledky disertacni prace jsou v mnohém prioritni a jejich publikace v odbornych ¢asopisech
(nékteré simpakt faktorem) dokladaji jejich vysokou uroven, kterd snese srovnani se
svétovym pisemnictvim. V nékterych ohledem patfi mezi prioritni (analyza klinickych,
morfologickych a funkénich parametrl u pacientl l1é¢enych alkoholovou septaini ablaci)

e vysledky prace poukazuji na soucasné postaveni genetického testovani u pacientll s HCM
(relativné nizka vytéZznost plosSného testovani Sirokého pole genli a jejich mutaci
asociovanych s fenotypem HCM), avSak vyznamné misto pfi prlkazu patologického
genu/mutace u postizeného jedince. S ohledem na vyznamnou velikost souboru a Siroké



spektrum sledovanych gentd/mutaci fadi provedenou studii k vysoce kvalitnim a vyznamnym
v dané oblasti

Otazky pro disertanta:

1. Lisil se vyskyt arytmii (supraventrikuldrnich i komorovych) v zavislosti na nékterych typech
genl/mutaci? Jaké byly hodnoty skdre rizika pro nahlou smrt v daném souboru (dle
doporuceni Evropské kardiologické spolec¢nosti), byla zde zavislost nebo asociace s nékterymi
genetickymi ndlezy?

2. LiSil se vyskyt ostatnich komorbidit, které maji vztah k onemocnéni kardiovaskularniho
systému, mezi nositeli P/PL genl a ostatnimi pacienty?

Zavér:

Pfedlozend disertacni prace MUDr. Jifiho Bonaventury spliiuje naroky na disertacni praci kladené
pfislusnymi predpisy platnymi na 2. LF UK, autor prokazuje, Ze ma predpoklady k samostatné védecké
praci a po Uspésné obhajobé pfiznani titulu Ph.D.

prof. MUDr. Radek Pudil, Ph.D.
1. interni kardioangiologicka klinika LFUK a FN, Hradec Kralové

V Hradci Krdlové, dne 30. prosince 2020.



