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Hyperandrogenni stavy u Zen: problematika adrenalni hyperandrogenémie

Disertaéni prace k ziskani védecké hodnosti Ph.D. ve védnim oboru ,Experimentalni
chirurgie®, kterou pfedklada MUDr. Michael Fanta, ma 40 stran a jako prilohu 8 publikaci, tedy jen
¢ast z 12 uvadénych v seznamu na str. 35 jako publikace vztahujici se k tématu disertacni prace. Jde
vesmés o publikace v Casopisech snejvyS§i prestizi v oboru (Gynecol. Endocrinol., 2x, Human
Reprod., 3x, J. Clin. Endocrin. Metab., 2x, Ces. Gynekol. 1x). Mimoto mé autor jeité dalsich 23
publikaci v zahrani¢nich i domacich Casopisech. Svou dosavadni publikaéni a prednaSkovou €innosti
MUDr. Fanta plné spliiuje pozadavky pro ziskani titulu Ph.D.

Cilem disertace bylo piispét ke znalostem o diagnostilovani a 1é¢bé neklasické formy vrozené
adrenalni hyperplazie (NCAH).

Konkrétnim cilem retrospektivni €asti bylo zjistit prevalenci NCAH a jeji klinickou a
laboratorni charakteristiku ve srovnani sZenami sovaridlni hyperandrogenémii, cilem intervenéni
¢asti bylo porovnat lé¢bu piiznakd onemocnéni podavanim kortikoid(i nebo kombinované hormonalni
antikoncepce.

K feSeni téchto otdzek byl zpracovan soubor 298 pacientek s hyperandrogenémii, které prosly
v sedmiletém obdobi 1999-2006 ambulanci kliniky. Bylo zjisténo, Ze prevalence 8/298 = 2,86 %
odpovida pomérim zjisténym na nejveétsim sledovaném souboru v USA a Ze klinické i laboratorni
ukazatele prevazné ovaridlni a pfevazné adrenalni hyperandrogenémie se prekryvaji natolik, Ze
rozhodujicim pro diagndézu je jen ACTH test s méfenim 17alfa-hydroxyprogesteronu, ktery je
pomérné narocny pro rutinni vysetfeni. Pro praxi dilezity je poznatek, Ze lécba hyperandrogenémie
podavanim kombinované peroralni hormonalni antikoncepce je u NCAH 0¢innéjsi, nez €asto uzivané
glukokortikoidy, které jsou na misté u klasické CAH.

Vysledky jsou dobfe dokumentovany a prikazné dokladaji, ze u rady pacientek se spojuje
ovaridlni a adrendlni hyperprodukce androgenti (az 12 % pacientek s NCAH ma polyeysticka ovaria,

nékteré pacientky s PCOS maji vyS8i bazalni hladiny 17alfa-hydroxyprogesteronu), takze odliseni




téchto skupin je obtizné, jejich lécba je totozna a proto pomérné v terénu obtizné dosazitelné
diferencialné diagnostické vysetfeni neni bezpodminecné nutné.

V disertaci jsou jako prilohy pfipojeny i prace uvefejnéné ve Spickovych Casopisech oboru,
které jsou vénovany syndromu polycystickych ovarii a jichz je MUDr. M. Fanta spolautorem. I kdyz
se zdanlivé nezabyvaji vlastnim tématem disertacni prace, jsou s nim tésné svazany, protoze PCOS
piedstavuje nejcast&j§i typ hyperandrogenémie u Zen a PCOS je tedy hlavni diferencialné
diagnostickou alternativou pro uréeni diagnozy NCAH.

Prace je po strince metodické na dobré drovni, statistické zpracovani {dajii odpovida
potiebam metodiky. Vysledky jsou originalni a dostateéné dokumentované. Diskuse je vécnd a
zaloZend na vysledcich a otevira fadu inspirujicich otazek. Po formalni strance neni prici co vytknout,
sdm disertaéni spis je vypracovan peclivé. Chybi v ném vSak seznam pfiloh, ktery by odpovidal
skute¢nosti. V literatufe postraddm uniformitu stylu: n€kdy jsou udaje o Casopisu, roéniku, volumu a
strankach oddéleny ¢&arkou, nékdy bez ni a jindy opét udaji o strankach piedchazi dvojtecka.
V citacich také nemaji byt kromé prvniho slova a vlastnich jmen uzivana velka pismena na zacatku
slova, jak tomu bohuZzel neni v Sesti z 31 citaci. V seznamu se opakuje jedna a tataz citace, jednou pod
¢isly 7a 25 a podruhé 10 a 27.

Autoreferat spliuje vSechny pozadavky na tuto soucast disertace kladenou piisluSnymi

piedpisy.
K praci mam jen nékolik drobnych pripominek a dotazii:

1) Zjisténa prevalence a zejména zastoupeni pfiznakd muaze byt ovlivnéno vybérem pacientek:
gynekologii vyhledaji spi§ ty, které maji menstruacni nepravidelnosti, na endokrinologii
prevladaji spi§ NCAH pacientky s hyperandrogenémii.

2) Proé jste zvolil jako diskriminant pomér LH/FSH vétsi nez 1, je-li pro PCOS nejcastéji
uvadén pomeér vyssinez 2,5 ?

3) Z antropometrickych parametri u pacientek mi chybi v tabulkich vySky (i kdyz pro BMI
musela byt zméfena) — bylo by zajimavé, zda jsou Zeny s NCAH men3i nez primérné Zeny,
jak je tomu u klasické CAH,

4) Jak si vysvétlujete vyznamneé nizsi BMI ¢eskych zen s PCOS proti americkym ?

5) Jak vypada srovnani fertility zen NCAH a PCOS?

6) Zkouseli jste v terapii NCAH také antiandrogeny typu spironolaktonu ?




Zaver

Celkové hodnotim odborny profil autor(iv jako vysledek nesporné snahy po poznéni a zlep3eni
diagnostiky nikoli vzdcného onemocnéni, energie vynalozené k dosazeni vysledk(i a cilevédomosti.
Doséhl v relativné kratké dob& nepochybné piinosnych védeckych vysledkii a ty zvefejnil a
zpiistupnil je tak odborné kritice. Disertatni spis je dokladem systematické, poudené a cilené
metodické préace, kterou autor ziskal inspirujici a prakticky vyuzitelné plivodni védecké poznatky.
Projevil se jako pracovnik schopny samostatné védecké prace a vysledkem jeho odborné Einnosti jsou
i poznatky, které by mély byt podnétem ke zméné tradiéniho pFistupu k terapii zen s neklasickou
formou vrozené adrendlni hyperplasie.

Disertace pojedniva o akiuilnim tématu se zavaznym praktickym dopadem, pouziva
adekvatni metody, pfina3i nové poznatky a je vyznamna nejen pro rozvoj gynekologické
endokrinologie, ale i pro dalii piibuzné védni obory. Prokazuje pak, Ze jeji autor je dobre
pFipraven pro samostatnou védeckou praci.

PiedloZena disertaéni price tedy pIné spliuje podminky poZadované pro tdspéiné
ukonéeni doktorského studijniho programu v oboru ,Experimentilni chirurgie® podle zikona o
vysokych $kolach, a proto doporuuji pFijmout ji k dalSimu fizeni pro udéleni védecko-

akademické hodnosti Ph. D. za jménem.
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