Oponentsky posudek na doktorskou disertacni praci

MUDr. Pavla KoZnera: Analyza vrstvy retinalnich nervovych vldken u HIV pozitivnich
pacientii v éfe kombinované antiretrovirové terapie

Uvod a vieobecné poznamky. MUDr. Pavel Kozner je sekundarnim lékafem Oéniho
oddéleni Nemocnice na Bulovce v Praze (NNB). Predklada doktorskou diserta¢ni praci na
pomérné malo probadané téma — vztah mezi kombinovanou antiretrovirovou terapii (CART)
infekce HIV a moZnym poskozenim retinalnich nervovych vlaken. Pfedlozend prace vychéazi
Z praxe, data pouzité pfi jejim zpracovani byla ziskana pfi o¢nim vysetifeni nemocnych z AIDS
centra NNB. Dizerta¢ni prace byla vypracovéana v ramci doktorského studijniho programu
Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka na 2. 1ékaiské fakulté UK v Praze. Skoliteli byli doc. MUDr.
Ales Filous, CSc., oftalmolog a doc. MUDrr. Ladislav Machala, PhD., specialista na problematiku
HIV/AIDS. Prace ma velmi dobrou odbornou troven, grafickou upravu a je ¢tiva. Disertacni spis
ma celkem 92 stran ¢lenéni je standardni. Obecnd a vyzkumna Cast je shrnuta na 83 stranach, 9
stran tvoii prilohy. V textu je celkem 7 vhodnych obrazkt, 11 grafii a 20 tabulek. Soupis
literarnich citaci je obsahly, zahrnuje 148 polozek, vhodné vybranych. V ptiloze jsou rovnéz
uvedeny publikace autora, uzce se vztahujici k tématu disertace (tfi v Casopisech s IF a tii
Vv recenzovanych ¢asopisech bez IF). Projekt byl schvalen lokalni etickou komisi, pacienti

podepsali informovany souhlas.

Clenéni. Obecna &ast je vénovana aktualnimu stavu poznatkt o HIV, déle epidemiologii,
patogeneze, klinickém pribéhu, klasifikaci onemocnéni, diagnostice, diferencidlni diagnostice,
komplikacim — oportunnim infekcim, nddorim a imunopatologicky staviim se zv1astnim
zamétenim na CNS a oko (dle hlavniho zaméteni dizertacni prace). Velkd pozornost je vénovana
lécbe HIV/AIDS, ale také 1écbé jednotlivych oportunnich infekei. V ivodni ¢asti autor zmifiuje
potencialni existenci HIV neuropatie optického nervu, ptipadné toxickou neuropatii n. opticus

v souvislosti s antiretrovirovou 1é¢bou. Tyto tvahy jsou dale detailné rozpracovany do hypotéz a



cili. Vysledky méfeni tloustky vrstvy retinalnich nervovych vlaken (RNFL — Retinal Nerve

Fiber Layer) jsou pozdéji podrobné analyzovany a porovnavany s kontrolnimi soubory.

Cilem projektu bylo:

1. stanoveni parametrit RNFL u reprezentativniho vzorku HIV pozitivnich
pacientli pomoci laserového polarimetru a jejich srovnani se zdravymi
kontrolami

2. korelace tloustky RNFL kolem terce zrakového nervu v zavislosti na dobé

trvani infekce HIV, imunitnim profilu a typu uZivané cART.

Soubor. Presné definovani HIV pozitivni pacienti byli podrobné oftalmologicky vysetieni

a byly u nich provedeny celkem tfi typy méteni primérné tloustky RNFL. Ty byly porovnany
s normami. Byl stanoven index urcujici riziko poskozeni N. II. (NFI). Riziko poskozeni N II.
narista s ubytkem tloustky RNFL. Statistické zhodnoceni vychazelo z primért jednotlivych
hodnot a jejich smérodatnych odchylek, absolutnich a relativnich ¢etnosti, vysledka linearni

regrese a korelaci. Testy byly hodnoceny na hladin¢ vyznamnosti 0,05.

VysledKy. 48 osob (43 muzi, 5 Zen, celkem 93 o¢i), primérny vék 39,5 +- 10,7 roku. 16
0sob bylo v minulosti 1é¢eno neurotoxickou cART. Piedpoklad mensi tloustky RNFL u HIV
pozitivnich pacientli se pfi porovnani se zdravou populaci nepotvrdil. Byla vSak zjiSténa
vyznamna nepirima Korelace mezi v§emi tfemi vySetfovanymi parametry RNFL v zavislosti na
délce trvani HIV pozitivity, coz lze povazovat za novy poznatek. Regresni analyza neprokazala
statistickou vyznamnost mezi parametry tloustky RNFL a hodnotou nadir CD4+. UZivani cART
(v€etné neurotoxickych ¢i potencialné neurotoxickych komponent) ani vék nemocnych statisticky

vyznamné neovlivnil tloustku RNFL.

Diskuse. Vysledky dosud provedenych zahrani¢nich studii jsou nejednotné, chybi



korelace s cART, vékem a hodnotou nadir. Diskuse pokryva celou studovanou oblast a je vécna.
V CR se jednd zatim o prvni vyzkum tohoto druhu, ktery se pokousi odhalit odchylky v rozloZeni
RNFL u HIV pozitivnich pacientti v zavislosti na pokrocilosti onemocnéni, aktualnim stavu
imunitni odpovédi, délce antiretrovirové 1€cby a jinych rizikovych faktorech, které se mohou
podilet na jejim poSkozeni. Dosazené vysledky by mély byt stimulaci k dalsi védecké praci, ve
které, jak doufam, kandidat neustane ani v budoucnu. Prevence zrakovych poruch a tim zlepSeni

kvality zivota HIV pozitivnich jedinct je jisté¢ namiste.

Zavér oponenta:

a) Zvolené téma je aktualni a FeSeni problému vychazi z praxe.

b) Disertace splnila sledovany cil.

€) Metody zpracovani, véetné statistickych, byly zvoleny spravné.

d) Vysledky, pozitiva prace a piinos pro praxi. Vliv cART na RNFL zatim nebyl
prokazan. Byla prokazana vyznamna neprima korelace mezi vSemi tiemi vySetfovanymi
parametry RNFL v zavislosti na délce trvani HIV pozitivity. Existuje vSak stale cela
fada nejasnosti tykajicich se mozného vysvétleni patogeneze ubytku RNFL u HIV
pozitivnich, jez mohou byt pfedmétem dalSich studii. Je potieba ocenit ptistup MUDr. P.
Koznera, ktery se tohoto obtizného problému v ramci svého doktorského studijniho
programu zhostil.

e) Vyznam pro spole¢enskou praxi (rozvoj védy) — diserta¢ni prace vychazi z pozadavku
praxe a snazi se odpoveédét na otazky souvisejici s posSkozenim RNFL u HIV pozitivnich
osob. Vzhledem k tomu, ze témét u kazdého HIV pozitivniho pacienta je v priabéhu ¢asu
zahajovana cART, je feSeni potencidlnich poskozeni zraku u téchto osob nanejvyse
aktudlni.

Po formalni strance mam jen tyto drobné pfipominky:
Cislovani citace v textu dle CSN a ISO 690-2; 2011 vypada takto: ..... (X).
s. 13, f. 7 zdola ... differentiation

s. 17,F. 7 zdola ..... spravné: Isosporiasis, ev. dle MKN-10 Izosporéza (A073).



s. 18. Nesrozumitelny popis metody Western blotting. Jedna se o priikaz specifickych protilatek
Vv séru vysetfované osoby s pouzitim antigenii derivovanych z HIV, konstruovanych

rekombinantni technikou, rozdélenych 2D elektroforézou a otisknutych na nosi¢. V misté vazby
vznikd imunokomplex, ktery je pak verifikovan (napf. peroxidazovou reakci, imunofluorescenci

aj.).

s. 23 Etravirin davkovani 2 x 200 mg

s. 25 Atazanavir davkovani 1 x 400 mg nebo 1 x 300+100 mg Ritonaviru
Darunavir davkovani 1 x 800 mg+100 Ritonaviru, ev. 2 x 600+2 x 100 Ritonaviru
S. 30-32 drobné ,,pteklepy*, opraveny piimo do textu prace.

s. 38, t. 11 toxoplazmdza ...transplacentarni ndkaza — nejcastéjsi?

s. 53, obr. 6 Zdroj: Levin LA, Adler’s Physiology (2x opakovano)

Na kandidata mam 2 otazky:

1. Nemtize byt naopak priimérné zvétSeni parametrti tloustky RNFL ve srovnani se
zdravymi kontrolami disledkem probihajiciho chronického zanétu v oblasti retiny?
2. Nemohlo by k lepsimu objasnéni zmén RNFL ptispét zvétSeni souboru HIV pozitivnich

pacientl a vlastni, vékove srovnatelny, kontrolni soubor?

f) Predkladané dilo odpovida kvalitou i zpracovanim doktorské diserta¢ni praci podle Zak.

vvvvv

Kozner piedloZenim této doktorské disertacni prace prokazuje schopnosti samostatné
védecky pracovat a ze mé kritické piipominky nikterak nesnizuji hodnotu ptedlozené

prace. Doporucuji ji proto jednoznacné s kladnym hodnocenim k obhajobé.
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