OPONENTSKY POSUDEK

doktorské dizertaCni prace MUDr. KryStofa Krasy

,Kombinacni farmakoterapie ruznych typu plicni hypertenze*

Predlozena dizertaCni prace ma 157 stran, vCetné seznamu literatury. Je
Clenéna obvyklym zplusobem a je dostatené dokumentovana obrazky, schématy,
grafy a tabulkami.

V avodni Casti nas autor uvadi do problematiky plicni hypertenze
(PH), léCebné moznosti podle pacientskych skupin, experimentalni lécbé plicni
hypertenze, animalni modely a plicni hypertenze navozené léky. Druha cCast je
vénovana formulaci hypotézy a cili prace. Autor se zabyva tfemi hypotézami:

Hypotéza 1: Jsou u€inky simvastatinu a dehydroepiandrosteron sulfatu
(DHEA-S) proti hypoxické plicni hypertenzi aditivni?

Hypotéza 2: ZvySuje stabilizator hypoxii indukovany faktor (HIF) roxadustat
plicni cévni rezistenci?

Hypotéza 3: Vyvola intravaskularni ¢aste¢na obstrukce vzestupné aorty u
experimentalniho modelu dospélych samcich potkant Wistar levostranné objemové
pretizeni a ,reaktivni“ plicni hypertenzi?

Autor prezentuje nasledné vysledky a z nich plynouci zavéry:

Zavéry hypotézy 1: Hlavnim zjisténim této studie je, Zze IéEba kombinaci
DHEA S a simvastatinu se svou ucinnosti v zasadé nelisi od IéEby PH v hypoxickém
modelu potkanl kazdym preparatem samostatné. Autor velmi podrobné ale zaroven
srozumitelné popisuje mechanismy ucinku simvastatinu a DHEA-S a soutasné

analyzuje, pro€ nejsou ucinky téchto dvou lé€ebnych postupt na PH aditivni.

Zavéry hypotézy 2: HIF nehraje vyznamnou roli v hypoxické plicni
vazokonstrikci a zaroven |éCba roxadustatem nezvySuje reaktivitu plicnich
vaskularnich vazokonstriktoru. Tyto faktory tedy nejsou pfidatnym rizikovym faktorem
PH.



Zavéry hypotézy 3: Byl zaveden novy model PH u potkan( vyvolany tlakovym
pretizenim levého srdce zpusobenym €aste€nou intravaskularni obstrukci vzestupné
aorty. Tento model vykazuje jak zvySenou muskularizaci perifernich plicnich cév, tak
zvysSeny cévni. Bude jisté byt uzite€ny pro dalSi studium patofyziologie Il. skupiny (
dle posledni definice ESC 2022) PH.

K predloZené dizertani praci a nemam zadné zasadni pfipominky a povazuiji

ji za kvalitni.

K praci mam tyto otazky:
1. Pro€ byl pro ucely zvolen pravé simvastatin a ne jiné typy statinG
v souCasnosti nejvice pouzivané (atorvastatin, rosuvastatin, fluvastatin).
2. Jak autor vysvétluje, Ze kombinace hypoxické expozice s CasteCnou
aortalni obstrukci nezpusobila dalSi statisticky vyznamné zvySeni

mPAP nad hodnotu ve skupiné vystavené pouze hypoxii?

Zaveér

DizertaCni prace MUDr. Krystofa Krasy se zabyva aktualnimi otazkami
problematiky plicni hypertenze. P¥inasi fadu prioritnich vysledkl, autor se dobie
orientuje ve sloZité problematice a jednoznacné prokazal schopnost samostatné
védecké prace experimentalni i klinické. Doporucuji proto, aby dizertaCni prace byla

pfedloZena k obhajobé a stala se tak podkladem pro udéleni titulu

Ph.D. v oboru fyziologie a patofyziologie ¢lovéka
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