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Aktudlnost zvoleného tématu

Tématem disertadni prace je vliv agresivni hypolipidemicke terapie na aterosklerotické platy s
vyuzitim modernich technologii (intravaskularniho ultrazvuku), ddle analyza vztahu
morfologickych zmén k nékterym biochemickym markertm rozvoje aterosklerozy. Soucasti prace
je také analyza prib&hu aterosklerotického procesu ovlivnéného agresivni terapii ve vztahu
k ptitomnosti dvou genetickych faktorii rozvoje tohoto progresu. Prace se vénuje onemocnéni,
které patii v rozvinutych zemich mezi velmi Castd a je také provazeno relativné vysokou
mortalitou.

Zvolené téma povazuji za velmi aktualni, a to z n&kolika divodt:

e vénuje se monostem regrese aterosklerotického procesu na koronarni tepné pii vyuZiti
moderni agresivni hypolipidemickeé terapie (statiny v kombinaci s ezetrolem)

e vyuziva moderni technické prostfedky (intravaskulami ultrazvuk pfi hodnoceni virtualni
histologie — sloZeni intrakoronéarnich plati)

o kombinuje vyuziti modernich technologii (IVUS), stanoveni biochemickych parametrt
z periferni krve a vyuZiva metod genetické analyzy.

PouZité metody a postupy

Cile prace byly definovéany jasné (primérni cil: prokazat zmény ve sloZeni aterosklerotickych
platd v pribehu agresivni hypolipidemické terapie, sekundéarni cile: zhodnoceni zmén v objemu
aterosklerotickych platd, zmé&ny lumina cévy, analyza hladin znamek zanétu a endotelialni
dysfunkce u téchto nemocnych, analyza vlivu genoveho polymorfismu pro eNOS a HO-1, hledani
yztahti mezi zménami velikosti/sloZeni AS platt a velikosti nap&ti cévni stény). Hypotézy byly
sestaveny logicky.

Studie byla navrZena jako randomizovana prospektivni s dobou sledovani 1 rok. Randomizace
byla provedena v poméru 1:1. S odstupem 12 mésict bylo provedeno kontrolni koronarografické
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vySetfeni. Na pocatku studie, v jejim priibéhu a na zavér sledovani byly provedeny odbéry
sledovanych biochemickych ukazateld. Velikost souboru je vzhledem k naroénosti pouzitych
technik dostate¢na.

Pro hodnoceni morfologickych parametrii aterosklerotického platu byl pouZit intravaskuldrni
ultrazvuk (hodnocenymi parametry byly procentudlni objem platu, indexovany objem platu, objem
lumen, objem tepny, dédle ukazatel kombinované regrese platu definovany jako sniZeni
procentualniho objemu platu a sou¢asného zvétieni objemu lumen cévy). Pro virtualni histologii
byly uzity parametry: relativni sloZeni vysetfovaného platu v procentech a absolutni sloZeni
vySetfovaného platu.

Laboratorni vy3etfeni zahrnovala analyzu jednotlivych sloZek lipidogramu (celkového
cholesterolu, HDL, LDL cholesterolu, triacylglycerolt, apoliproproteinu B100 a apolipoproteinu
Al), dale analyzu piipadnych negativnich efektl terapie (kreatinkindza a ALT), imunologickych
parametrii (ICAM, VCAM, hsCRP, IL-6, CD 40 a TNFalfa).

V genetické podstudii byly stanoveny s uZitim metod PCR polymorfismy pro eNOS a
hemoxygenazu 1.

Absentuje pouze sdéleni o informovaném souhlasu a typu pouZitych metod statistického
hodnoceni studie (avSak lze je dovodit ze zplisobu prezentace vysledki studie). Vzhledem k tomu,
Ze autor komentoval jak schvaleni etickou komisi, tak i pouZité statistické metody v publikacich in
extenzo v asopisech s vysokym IF, povazuji tuto skute¢nost pouze za drobné opomenuti.

Vysledky prdce

Autor dospél k cennym vysledktim, které obohacuji znalosti o patofyziologii onemocnéni a
maji potencidl vyuziti v klinické praxi.

Ve sledovaném souboru autor pozoroval, Ze agresivni hypolipidemicka terapie vedend
kombinaci vysoké davky (80mg) atorvastatinu v kombinaci s 10mg ezetrolu:

e vede ke zmen3eni objemu aterosklerotického platu a zlepSeni ukazatele kombinované
regrese,

e nevede k zastaveni nepfiznivého vyvoje ve slozeni té€chto plat (sniZzeni mnoZstvi
fibrézni a fibrolipidové tkang, zvyseni mnozstvi nekrotické tkané a kalcifikaci),

e s vyjimkou TNFalfa nevede k poklesu markerti zanétu,

o nezvySuje vyskyt nezaddoucich G€inkt ve smyslu poruchy jaternich funkei (sledovéni
ALT) a myopatie (sladovani kreatinkinazy).

V genetické podstudii autor pozoroval, Ze polymorfismus genu pro HO-1 koreloval s tizi
koronarniho postiZeni, avSak jeho protektivni varianta byla paradoxné spojena se zvySenim
nekrotické tkané€ uvniti platu. Polymorfismus genu pro eNOS nevykazoval vztah k tiZi
koronarniho postiZeni, aviak jeho protektivni varianta byla spojena s men3im nartistem
kalcifikaci.

Vzhledem k technickym problémfim (software) nebylo mozné beze zbytku vyhodnotit
problematiku vlivu agresivni hypolipidemické terapie a napéti ve sténé platu.
Celkove lze tici, Ze stanovené cile se podatilo velmi ispésné realizovat.

K formulaci vysledkil autorem mam mensi pfipominku — na strané 38 autor udava, Ze nalezl
vyznamné pozitivni korelace mezi vstupni a vyslednou hladinou TNFalfa a vzestupem kalcifikaci,
podobné hladiny IL 6 a zvySeni nekrotické sloZky platu. Pii uvedené charakteristice jejich vztahii
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_ relativné nizkym hodnotam r, hladinam vyznamnosti a velikosti souboru, povazuji za vhodnéjsi
wit termin asociace hladin a nikoliv statisticky vyznamna korelace.

Kvalita formdlniho zpracovdni price

Diserta¢ni prace sestdva z 80 stran textu, vlastni préce véetné literatury zahrnuje 60 stran textu,
ke kterému je pfiloZen velmi obsahly seznam vlastnich publikaci autora i autorského kolektivu,
kde autor prokazuje delsi a hluboké Zkugenosti s fesenou problematikou. Seznam zahrnuje fadu
publikaci v ¢asopisech s vysokym impact faktorem, z nichZ u nékterych je hlavnim autorem.

Préce je psané velmi ¢tivé, text je velmi bohaty na fakta. Prace obsahuje tivodni partii
v rozsahu 29 stran, kde autor podavé prehled vyvojovych stadii aterosklerdzy, roli zanétu, podava
prehled o genetickych a mechanickych vlivech na tento proces. Podava piehled o modernich
technologiich pozivanych pii vyzkumu v této oblasti (IVUS, virtualni histologie). Podava ptehled
ostatnich metod pouZitych ve své praci. V dalsi ¢asti specifikuje cile prace a postuluje hypotézu.
Dale pak autor prezentuje ve forme Sesti tabulek a deviti grafii vysledky své studie. Nasleduje
diskuze, autor priddva samostatny oddil limitaci studie, jehoz zatazeni Ize hodnotit velmi kladné.
Praci zakon&uje zavér, prehled literatury, seznam zkratek, obrazk, tabulek a grafii.

Po formalni strance ma disertadni prace veskeré nalezitosti. Jeji ¢lenéni je uCelné, text je
vhodné doplnén tabulkami, grafy a obrazky, jejichz popisy jsou jasné. Prezentace vysledki
v tabulkéch &i grafech je na dobré tirovni, Mam jen drobngjsi pozndmku k legendé u n€kterych
tabulek a grafti, ktera by mohla byt pro nekardiologa neseznameného s feSenou problematikou
nedostate&na (byt vyplyva z textu prace).

V§znam prdce pro dal$i rozvoj oboru fyziologie a patofyziologie élovéka a moZnosti aplikace
vysledkit do praxe

Na zékladé dosazenych vysledkt disertant pfinesl nové poznatky o patofyziologickych
procesech aterosklerotického platu, ke kterym dochézi pii agresivni hypolipidemicke terapii.
Autor vyznamné pfispél k poznani d&ji, ke kterym dochazi v pribéhu aterosklerotického procesu
pi intenzivni hypolipidemickeé terapii. Soutasnd ukazal moZnosti novych technologii studia
slozeni sklerotickych plath u klinické praxi.

Autorovy nélezy potvrzuji zatim ojedin€lé publikace svétového pisemnictvi.

Celkové lIze ¥ci, Ze prace je z narodniho hlediska ojedinéla, o jejim vyznamu pro mezinarodni
védeckou komunitu svedéi ptijeti vysledkit téchto studii do prestiznich Casopist.

Otdzky pro disertanta:

o Autor uvadi v obecném piehledu nékteré mechanické vlivy, které se podileji na progresi
aterosklerotického procesu, mezi nimi uvadi parametry (dnes velmi &asto v literatufe citovaného)
nap&ti cévni stény. Vzhledem k nékterym Castem studie, by stélo za zminku vysvétleni pojmit
endotelialnf shear stress, shear rate. Pro autorem pozorovane zmeny nékterych biochemickych
parametri ma vyznam také pojem endotelidlni mechanostransdukce. Co soudi autor o vyznamu
t&chto parametril ve vztahu k progresi ristu aterosklerotického déje? Jaky ma nézor na vliv té€chto
procesti k lokalizaci aterosklerotického procesu a k moznostem destabilizace téchto plati?

o Pro doplnéni — jaké statistické metody byly pouZity pii zpracovani vysledki prace?
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Zavér:

Pracovat na oponentufe disertacni prace MUDr. Toméase Kovarnika bylo pro mne potéenim,
nebot’ jde o praci s velmi zajimavym tématem, vhodné zvolenymi cili, odpovidajici metodikou a
vysledky, které obohatily studovany obor, a s potencialem pienosu nékterych poznatkl do klinické
praxe.

Autor prokézal, Ze mé pifedpoklady k samostatné védecké praxi a proto doporuéuji po Gispésné
obhajobé udéleni titulu Ph.D. podle § 47 Zakona o vysokych skolach &. 111/98 Sb.

Prof. MUDrRadek Pudil, Ph.D.

L. intern{ kardioangiologicka klinika

Leékatska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
Sokolské 581

Hradec Krélové

500 05

V Hradci Kralové dne 10. prosince 2011
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