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ll. Posudek oponenta

K oponentufe prediozena diplomova prace se zabyva moznostmi a dostupnosti monitorovani
antiagregaéni |éCby kyselinou acetylosalicylovou (ASA). Autorka sledovala parametry agregace krevnich
desti¢ek po stimulaci kationickym propylgalatem (CPG), parametry méfené pfistrojem PFA-100 a uvolfiovani
metabaolitu TXB2 do moéi. - Prace obsahuje 75 stran textu, do néhoz je vloZzeno 22 obrazk(, 13 tabulek a 19

grafli, na 5 stranach je uvedenao 55 literarnich citaci.

1. Zhodnoceni diplomove prace:

Zvolené téma je velmi aktualni a dilezité. Antiagregacni lééba (nejéastéji kyselinou acetylosalicylovou) se
v klinické praxi pouziva velmi ¢asto - zvlasté u akutniho koronarniho syndromu, u pfechodné mozkoveé
ischémie, v sekundarni prevenci ICHS, ischémickych cévnich mozkovych prihod, atd. Problemem bylo
monitorovani antiagregacni l&cby, prikaz, zda podavana davka kyseliny acetylosalicylové ma dostateény
zadouci antiagregacni efekt (existuje riziko recidivy arterialnich uzavérl a naopak riziko krvacivych
komplikaci). V souvislosti s moznosti laboratorniho monitorovani antiagregaéni |&cby se diskutuje
problematika aspirinové rezistence - rezisience laboratorni a rezistence klinicka, pfesnéji "selhani lecby
kyselinou acetylosalicylovou". Tato problematika zatim neni zcela vyfeSena, nicméné bylo prokazane, ze
nemocni s rezistenci na ASA maji ¢astéjsi fatalni i nefatalni korenarni pfihody nez respondefi a rezistence na
ASA je povaZovana za novy rizikovy faktor arterialni trombozy. - Autorka sledovala vySe uvedené parametry
u souboru zdravych lidi (i po uzivani ASA), u hospitalizovanych osob bez antiagregacni lécby a u nemocnych
s kardiovaskularnim onemocnénim uzivajicich dlouhodobé ASA 100 mg/den a zjistovala i vyskyt aspirinoveé
rezistence. Vytypovala koncentraci CPG, ktera byla v dalSich studiich pouzivana ke stimulaci agregace a
vytypovala nejvhodnéj§i parametry k monitorovani antiagregacni |éCby (parametr slope u agregace
stimulované CPG a systém kolagen/epinefrin pfi mé&feni CT na pfistroji PFA -100), zjistovala i vyuzitelnost
stanoveni koncentrace TXB2 v moéi k sledovani ucinnosti antiagregaéni 1&cby ASA.

Literarni pfehled k danému problému (24 stran) je dostateény a doklada dobré znalosti autorky na
soucasné urovni (33 citaci je z poslednich 6 let).

Cile prace jsou uvedeny jasné a promyslené, tak aby studie mohla pfinést co nejvice poznatkl do fe$ené
problematiky. - Autorka zmapovala jednotlivé metody slouzici ke sledovani ucinnosti antiagregaéni |&Cby,

zvolila vhodné kontrolni soubory k vymezeni normalnich hodnot a k stanoveni Gginnosti I&éSebné davky ASA.
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Nasledné tyto soubory porovnavala se soubory hospitalizovanych nemocnych neléCenych antiagregancii
k vylougeni pfipadného vlivu stresovych faktorl. Uvedené parametry sledovala také u hospitalizovanych pro
kardiovaskularni onemocnéni dlouhodobé légenych ASA 100 mg/den a rozdélila nemocné na skupinu
reagujici a nereagujici na lécbu ASA.

Metodika odpovida zaméreni laboratorni studie - autorka piehledné a srozumitelné popisuje cely pracovni
postup u jednotlivych metod (odbér krve, pfiprava plasmy ¢i vzorku moci, pouzité pfistroje a reagencie). -
Metodika statistického zpracovani vysledkd je vyhovujici.

Autorka pfinasi ve své praci vysledky, které jsou hodnovérné, dobie dokumentované a jsou i ve shodé
s literarnimi Udaji. V diskusi (5. kapitola) autorka na 5 stranach ziskané vysledky stfizlivé, kriticky a logicky
interpretuje véetné jejich konfrontace se svétovym i domacim pisemnictvim. Vysledky prace jsou zachyceny
v piehlednych a kvalitnich tabulkach a grafech.

Diplomova prace splnila v plném rozsahu stanovené cile, prokézala vhodnost pouzitych metod a
vybranych parametrl k monitorovani antiagregacni lécby ASA. Vysledky studie jsou ve svém dusledku
vyznamné i pro klinickou praxi (pfispé&ji i k feSeni problematiky aspirinové rezistence, umozni stanovit
adekvatni davku ASA k zabranéni recidivy arterialnich uzavérl a snizi riziko krvacivych komplikaci).

2. Pripominky a dotazy oponenta:

2.1 Pripominky k obsahové strance

- Jaké byly vysledky sledovanych parametr v souboru 51 nemocnych iééenych ASA 100 mg/den - vysledky
homogenni?, reprodukovatelné?, davka ASA se neménila?, vylouceny jiné vlivy? (fyzicka zatéz, koufeni, léky,
spoluprace nemocného), vysledky u nonresponder(i opakované stejné? Lze prokazat, zda nemocny ASA
skuteéné pravidelné uziva?

- Nonrespondefi - 2 u agregace stimulované CPG, 1 pfi vySetieni na pfistroji PFA-100 a 5 ve skupiné TXB2 -
§lo o stejné nemocné v jednotlivych skupinach?

- Bylo by mozno aspirinovou rezistenci néjak ovlivnit (napf. zvySenim davky ASA, pouziti jiného preparatu
ASA - Acylpyrin, Godasal, Aspegic, pouziti i.v. preparatu - Aspegic, pfechod na jina antiagregancia -
ticlopidin, clopidogrel)?
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2.2 Pripominky k formalni strance

- Z hlediska formalniho je feSena problematika rozdélena podle osvédéené a vzité struktury védeckych praci
tohoto typu - véetné diskuse a struéné a jasné formulovanych zavera.

- Textova €ast je zpracovana velmi dobfe, je psana srozumitelné, jasné a prehledné. Nékteré drobné
pieklepy jsem opravil pfimo v textu diplomové prace.

- Na s. 64 - 5.i. shora a 9.F. shora je uvedena vidy "Farmakokineticka rezistence" - 1 z nich dle kontextu ma
byt "farmakodynamicka"?

-Nas. 65 - 5. a4.i. zdola omylem uvedeni 2 nonrespondefi u PFA-100 a 1 u skupiny CPG.

-V 8. kapitole "Literatura" nejsou nékteré citace Uplné (chybi napr. vydani, pocet stran).

Zavér oponentského posudku:

Uvedena diplomova prace je zpracovana velmi zodpovédné a peclivé, na vysoké odborné urovni a
domnivam se, ze kvalitou v mnohém piesahuje pozadavky na tento typ prace kladene. Vysledky jsou fadne
dokumentované a podlozené fadou literarnich citaci. Vytyéené cile byly splnény a vysledky maji ve svém
disledku vyznam i pro klinickou praxi. Svym metodickym pfistupem a interpretaci vysledk(i autorka
prokazala schopnost samostatné védecké prace a dobrou znalost feSené problematiky.

Diplomovou praci Markéty KasSparové doporuéuji pfijmout k obhajobé.
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